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G. ERCOLI 


PREMESSE 


L’esistenza di rapporti tra vitamina A e ri- 
cambio energetico é stata prospettata per la 
prima volta, or sono ormai diversi anni, da 
Arvay (1), il quale nel 1926 si senti autorizzato 
dai risultati delle sue ricerche sperimentali ad 
affermare che la somministrazione di axeroftolo 
provoca un incremento del ricambio respiratorio 
e che l’avitaminosi A non esercita invece, per 
lo meno nell’animale da esperimento, alcuna 
azione sul metabolismo basale. 

Dopo Arvay numerosi Autori si sono interes- 
sati allo studio di questo argomento, cosicché, 
in questo ultimo ventennio in gran numero sono 
state le ricerche intraprese allo scopo di accer- 
tare l’influenza del fattore antixeroftalmico sui 
processi ossidativi. Purtroppo perd i risultati 
sperimentali, pur avendo fornito alcune im- 
portanti acquisizioni, non sono stati tali da fare 
luce completa sui rapporti che intercorrono tra 
vitamina A e metabolismo energetico, e, di con- 
seguenza, gli studiosi sono attualmente tutt’altro 
che concordi su questo argomento, come risulta 
in maniera evidente scorrendo la letteratura 
di questi ultimi anni. 


(*) Il presente lavoro spetta in parti uguali ai due AA. (Cassano). 


F. GRIXONI 


Cosi, mentre Chevallier e Baert (2) affermano che 
l’avitaminosi A provoca nel ratto un aumento del me- 
tabolismo basale (e tale aumento, secondo Chevallier 
e Julien (3), nella cavia sarebbe dimostrabile anche in 
assenza di segni clinici di carenza quando siano scarse 
le riserve epatiche di vitamina A), sia Térnblom (4) che 
Logaras e Drumond (5) affermano che l’avitaminosi A 
non esercita alcuna influenza sul ricambio energetico 
del ratto. 

Anche sugli effetti della somministrazione di axero- 
ftolo agli animali le opinioni dei vari AA. sono tutt’altro 
che concordi. Infatti Térnblom (4), Logaras e Drumond 
(5) e Belasco e Murlin (6) non hanno potuto osservare 
modificazioni del ricambio gassoso del ratto normale 
trattato con il fattore A; al contrario, Leone (7) sostiene 
che piccole dosi di vitamina A deprimono i processi 
ossidativi, mentre dosi forti della stessa vitamina li 
esaltano. Si aggiunga inoltre che sia Chevallier e Baert 
(2), che Rappai e Rosenfeld (8) hanno veduto diminuire 
il metabolismo basale del ratto dopo somministrazione 
di forti dosi di axeroftolo e che questo reperto é stato 
piu di recente confermato da Muscas (9) con indagini 
condotte sul coniglio. 

Ancora pil scarse ed incerte sono le nostre conoscenze 
intorno la supposta azione della vitamina A sul meta- 
bolismo basale dell’uomo normale. Infatti a questo 
proposito ci é noto il solo contributo di Hewin e Nichols 
(10). Questi AA., in esperimenti condotti su dieci pa- 
zienti, non hanno messo in evidenza alcuna variazione 
degli scambi gassosi respiratori dopo somministrazione 
di 50.000 — 75.000 U. I. di axeroftolo. 

La dimostrazione di stretti legami tra il principio vi- 
taminico A e l’ormone tiroideo ha naturalmente indotto 
a ricercare se un antagonismo tra i suddetti fattori fosse 
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osservabile anche sul ricambio energetico e, di conse- 
guenza, a studiare l’azione della vitamina A sul bilancio 
calorico sia nell’animale che nell’uomo in condizioni 
di distiroidismo. 


Le indagini condotte sugli animali da laboratorio in ' 


precedenza resi sperimentalmente ipertiroidei hanno 
dato risultati diversi ai vari AA. Infatti Chevallier, 
Cornil e Combes (11) hanno veduto che l’aumento del 
metabolismo di conservazione, provocato nella cavia 
dalla tiroxina, pud dileguarsi per effetto della sommini- 
strazione di vitamina A, e questi risultati sperimentali 
hanno avuto conferma nei dati di Abelin (12), di Rappai 
e Rosenfeld (8) e di Logaras e Drumond (5). Invece, 
secondo Weslaw e Wrdéblewski (13), il fattore A non 
solo non inibisce |’azione eccitometabolica della tiroxina, 
ma addirittura aggrava la sintomatologia tireotossica, 
e, secondo quanto Cutting e Robson (14) avrebbero 
veduto, l’aumento del metabolismo basale provocato 
nella cavia dalla tireostimulina ipofisaria raggiunge- 
rebbe valori pil’ elevati se, contemporaneamente al- 
l’ormone tireotropo, venisse somministrata vitamina A. 

Anche le ricerche condotte sull’uomo affetto da morbo 
di Flaiani-Basedow non sono valse a dirimere la diver- 
genza di opinioni circa l’azione della vitamina A sul 
ricambio energetico. A questo proposito basti ricordare 
che la somministrazione di axeroftolo nelle osservazioni 
di Abelin e Giordanengo (15) ed in quelle di Wendt (16) 
ha provocato una diminuzione, talora netta, del meta- 
bolismo basale e che, al contrario, é stata senza ef- 
fetto alcuno nelle osservazioni di Catel (17) ed in quelle 
di Muscas (9). 

Di recente De Visscher (18), sulla scorta di numerose 
osservazioni cliniche, ha affermato che la vitamina A 
riduce in modo evidente il metabolismo di conserva- 
zione di pazienti affetti da morbo di Flaiani-Basedow 
lieve o di media gravita e che invece esercita tale azione 
in misura molto limitata nelle forme gravi della stessa 
malattia. 


Come risulta dal precedente breve riassunto 
della letteratura, le attuali conoscenze sui rap- 
porti tra vitamina A e ricambio energetico sono 
tutt’altro che sicure ed esaurienti. Ci é sembrato 
quindi che fosse giustificato e degno di interesse 
lo studio di questo argomento cosi controverso 
della vitaminologia e, di conseguenza, abbiamo 
deciso di intraprenderlo. A tale scopo abbiamo 
indagato se la somministrazione di axeroftolo, 
nelle usuali dosi terapéutiche, fosse capace di 
provocare variazioni del metabolismo basale o di 
quello attuale e dell’azione dinamica delle pro- 
teine nell’uomo in condizioni fisiologiche. 

Abbiamo ritenuto opportuno non limitarci 
a prendere in esame il comportamento del me- 
tabolismo di conservazione, ma ci é sembrato 
necessario estendere le indagini anche all’ef- 
fetto eccito-catabolico delle proteine che a 
questo proposito, almeno per quanto ci consta, 
fino ad oggi non é stato preso in esame. Ad allar- 
gare nel modo suddetto il campo delle nostre 
ricerche siamo stati indotti principalmente dalle 
considerazioni seguenti. Quello di « metabolismo 
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basale » é, come é noto, un concetto convenzio- 
nale che ci porta ad una valutazione parziale 
del bilancio energetico. I] metabolismo basale 
viene calcolato partendosi dai risultati della 
misurazione degli scambi gassosi che si effet- 
tuano in un breve periodo di tempo (general- 
mente dieci minuti primi) ed in condizioni ben 
determinate (al mattino, a riposo, a digiuno da 
12 ore dopo un pasto normale, a neutralita ter- 
mica, ecc.) ed ammettendo necessariamente che 
la produzione calorica si mantenga per venti- 
quattro ore invariata a quel livello minimo. 
Sappiamo invece che, in realta, questa condi- 
zione non si verifica poiché, anche se il paziente 
stesse digiuno ed in assoluto riposo, ]’intensita 
dei processi ossidativi non sarebbe sempre uni- 
forme nelle ventiquattro ore, ma seguirebbe una 
curva paragonabile a quella della temperatura 
corporea. 

Inoltre la‘conoscenza del metabolismo basale 
non é sufficiente per una valutazione, sia pure 
approssimativa, del ricambio energetico totale 
poiché non da alcuna idea dell’extra-produzione 
calorica provocata dall’alimentazione e dal la- 
voro muscolare, la cui entita é in buona parte 
indipendente dal valore del metabolismo fon- 
damentale. Un esempio sufficientemente pro- 
bativo é l’evenienza di una sindrome pituitarica 
nella quale, pur essendo normale il metabolismo 
basale, la complessiva produzione giornaliera 
di calorie sia nettamente discesa sotto la norma 
per la depressione delle azioni eccito-cataboliche 
dei cibi, espressione della pit generale torpida 
responsivita agli stimoli dei meccanismi che 
presiedono alla regolazione del ricambio gassoso. 
Sopratutto significative sono state a questo 
proposito le ricerche diCassano e Baschieri (19) 
sul ricambio energetico nell’ipertiroidismo. In- 
fatti questi AA. hanno potuto dimostrare che nei 
pazienti portatori di tale disendocrinia sono nu- 
merose e spiccate le dissociazioni tra il consumo 
energetico di base ed il consumo energetico di 
emergenza da fatica ed inoltre hanno messo in 
rilievo come spesso al sensibile miglioramento 
clinico dei basedowiani tipici trattati con metil- 
tiouracile faccia riscontro un metabolismo basale 
pressoché invariato ma un ritorno alla norma 
del consumo energetico da fatica precedente- 
mente elevato e protratto. 

D’altra parte l’azione dinamica delle proteine, 
in quanto «funzione variabile, regolata dal si- 
stema neuro-ormonico » (Isaac, 20) rappresenta 
il meccanismo forse pit importante con il quale 
l’organismo conserva oppure sposta in senso 
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anabolico o catabolico l’orientamento dei suoi 
processi metabolici (Lami, 21); essa quindi, 
valutata in rapporto al livello del metabolismo 
basale, permette un apprezzamento sicuro del 
ricambio energetico. 


TECNICA DELLE RICERCHE 


Abbiamo condotto le nostre ricerche in sei soggetti 
(4 uomini e 2 donne), di giovane o di media eta, sani 
0 in avanzata convalescenza di malattie che comunque 
non interessavano il ricambio energetico. In ciascuna 
di queste osservazioni abbiamo seguito la metodica 
che descriviamo brevemente qui di seguito. 

Costantemente, in ogni singolo caso, iniziavamo il 
periodo sperimentale mettendo il paziente a riposo, ad 
alimentazione mista il pit: possibile uniforme e curando 
che egli non ricevesse alcun trattamento medicamentoso. 
Trascorsi due-tre giorni di questo regime, dei quali 
approfittavamo per eseguire alcune determinazioni di 
prova del metabolismo attuale allo scopo di abituare il 
paziente a respirare liberamente all’apparecchio di 
Knipping, determinavamo, al mattino, il metabolismo 
basale, osservando naturalmente tutte le precauzioni 
indispensabili per gli esami del ricambio gassoso respi- 
ratorio (paziente digiuno da dodici ore dopo un pasto 
normale, ben riposato, disteso comodamente ed a mu- 
scoli rilasciati, in ambiente a neutralita termica, ecc.). 
Somministravamo successivamente il pasto carneo di 
Lichtwitz (costituito da 200 grammi di carne magra 
arrostita) e seguivamo poi lo svolgersi del suo effetto 
eccito-catabolico misurando ogni ora, per un periodo 
di cinque-sei ore, l’ossigeno consumato e |’anidride car- 
bonica eliminata dal paziente in dieci minuti primi. 

Il giorno seguente sottoponevamo il soggetto ad un 
carico acuto di axeroftolo (due iniezioni intramuscolari 
di 100.000 UI. ciascuna, separate l’una dall’altra da 
un intervallo di 12 ore), dopo di che determinavamo 
nuovamente l’azione dinamico-specifica delle proteine 
rispettivamente dodici e ventiquattro ore dopo le due 
somministrazioni del fattore A. 

Successivamente, per un periodo di venti-venticinque 
giorni, ciascun paziente riceveva quotidianamente per 
via intramuscolare 50.000 U. I. di vitamina A, fino ad 
arrivare ad un totale di 1.200.0000 - 1.450.000 U. I., 
dopo di che veniva esaminato per l’ultima volta il me- 
tabolismo basale e l’effetto eccito-catabolico del pasto 
carneo. 


RISULTATI 

Prima di accingerci all’esposizione dei risultati 
delle nostre ricerche, ci sembra opportuno dire 
che, sebbene nel corso di esse avessimo sommi- 
nistrato per molti giorni vitamina A in dosi 
quotidiane di 50.000 U.I., in dosi cioé molto 
pil elevate del fabbisogno giornaliero medio 
(ricordiamo a questo proposito che le « Recom- 
mendet Dietary Allowances» pubblicate nel 
1945 dal « Comittee on Food and Nutrition » del 
«U. S. National Research Council » (22), stabi- 
liscono che la dieta di individui fisicamente 


Per le nostre ricerche ci siamo serviti del preparato « Vitalfa » 
in gran parte gentilmente fornitoci dalla casa Lepetit. 


molto attivi dovrebbe contenere 5.000 U. I. al 
giorno di axeroftolo), mai abbiamo rilevato la 
comparsa di segni di ipervitaminosi A. 

L’unico rilievo che abbiamo potuto fare, in 
occasione delle nostre esperienze, e che ci sem- 
bra opportuno ricordare per la sua frequenza, é 
stato quello di una modesta diminuzione della 
pressione arteriosa sia sistolica che diastolica, il 
pit spesso con lieve aumento della pressione 
differenziale. L’azione ipotensiva della vitamina 
A in nessun caso é stata molto intensa e cid 
forse perché fu ricercata in individui normotesi; 
comunque perd in tutti i casi che abbiamo po- 
tuto ricontrollare in seguito, la tensione arterio- 
sa é ritornata ai valori precedenti entro un lasso 
di tempo variabile, ma generalmente breve, dopo 
la sospensione del trattamento con axeroftolo. 

Allo scopo di risparmiare spazio riportiamo il 
piu concisamente possibile i nostri risultati, di- 
videndoli, per comodita di esposizione, in due 
gruppi distinti. 


1) Effetti del carico acuto di vitamina A. 


L’introduzione di una dose massiva di axerof- 
tolo (200.000 U.I.) non si é dimostrata capace 
di esercitare una influenza evidente sul ricambio 
energetico, di provocare cioé un aumento od 
una diminuzione delle uscite caloriche. Infatti 
il metabolismo attuale, determinato il giorno 
successivo a quello del carico vitaminico, ha 
coinciso, in modo pitt o meno esatto, con il me- 
tabolismo basale precedentemente misurato in 
ogni osservazione. Analogo é stato il comporta- 
mento dell’azione dinamico-specifica del pasto 
carneo; di conseguenza anche in questo caso non 
ci sentiamo autorizzati ad affermare che la vita- 
mina A, somministrata in maniera massiva, si 
sia dimostrata capace di provocare modifica- 
zioni dell’effetto eccito-catabolico delle proteine 
di entita apprezzabile o comunque tali da su- 
perare quel margine di errore che é inevitabile 
in ogni ricerca sperimentale. 

Naturalmente le nostre ricerche non ci autoriz- 
zano ad escludere che, in differenti condizioni 
sperimentali, studi analoghi permettano even- 
tualmente conclusioni diverse dalle nostre. 

2) Effetti del carico cronico di vitamina A. 

A) La somministrazione quotidiana di dosi 
terapeutiche di vitamina A (50.000 U.I. pro die), 
protratta per 20-25 giorni, ha esercitato nelle 
nostre osservazioni una certa influenza sul li- 
vello basale dei processi ossidativi. Infatti, se 
in un terzo dei pazienti si sono osservate varia- 
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zioni della produzione energetica basale cosi 
piccole da non avere alcun valore probativo, 
nelle rimanenti osservazioni abbiamo messo in 
evidenza una pid apprezzabile diminuzione del 
metabolismo fondamentale. Tale diminuzione 
invero non é mai stata molto rilevante, perd 


nel complesso ci autorizza a ritenere che, nelle 
suddette condizioni sperimentali, la sommini- 
strazione protratta di axeroftolo ha fatto si che 
il metabolismo di base dimostrasse per lo meno 
la tendenza a portarsi ad un livello inferiore 
(vedi tabella N. 1) 
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TABELLA N. I 


Metabolismo basale prima e dopo carico protratto 


di vitamina A. 


Val. Ben.| M. B. | Diff. Ben. 
| 


Prima | Dopo vit. A 


M. B.| Diff. Ben. 


1604} + 5,3% || 1540 


Ta 1524 1502 —2,5% 
|} 1605 |1689|) + 5,2% 1632 |1637/| +0,3% 
| IIf* | 1500 |1637| + 9,1% 1500 1628; +8,5% 
| IV* | 1510 |1527| + 1,1% || 1541 1393| —9,7% 
| V* | 1304 |1442| +10,5% || 1350 1326 | —1,8% 
| VIa T50I |1494 | — 0,5% || 1512 |1385 | —8,4% 

B) Anche sull’azione dinamica del pasto 


carneo il carico cronico di vitamina A non é 
risultato senza effetto, ma anzi ha provocato 
modificazioni di essa pressoché uniformi e co- 
stanti in tutte le nostre osservazioni (vedi gra- 
fico I). 


A titolo di esempio, riportiamo dettagliatamente 
quanto avemmo ad oOsservare in uno dei nostri pazienti. 


T. Luigi, operaio; eta anni 27; altezza cm. 169; 
I I P t 7 It 16 
peso Kg. 63,7; Valore Benedict 1605. 


M. B.e A. D. S. del pasto carneo in condizioni basalt. 


| 
| dopo | dopo | dopo 


| Prima | dopo | dopo 
} th 2h] 3h sh sh 
Lore eee 2420 | 2830 | 3100 | 2980 | 2800 | 2520 
2040 | 2520 | 2850 | 2570 | 2330, 2070 
0,84 | 0,89} 0,91 | 0,86) 0,83) 0,82 


Diff. Benedict |+5,2% | 
Calorie in 10’ 11,57 \13,89 15,30 |14,52 13,54 12,15 
1+20,0 |+32,2 |* 


Variaz. Ca- 
lorie 


M. B.e A. D. S. del pasto carneo dopo carico cronico con 
vitamina A (1.450.000 U, I.) 


Eta anni 27; altezza cm. 169; peso Kg. 65,6; Valore 
Benedict 1632. 


dopo dopo | dopo dop 


po | dopo 


| Prima | ‘ 

| 1h 2h } 3 h sh 
| 

| 


= 


2340 | 2610 2780 | 2740 | 2550! 2560 | 
2000 | 2350 , 2630} 2010 2330 2220 
0,85) 0,90) 0,94| 0,95 0,91 0,86 
| 1637 | | 

Diff. Benedict |+0,3%)| | 


Calorie in 10’ |11,37 |12,85 13,78 |13,65 12,58 }12,48 

| 

Variaz. %, Ca- 
lorie 


r20,0 T10,0 *O.7 


I dati che abbiamo riportato dimostrano in 
maniera indubbia che in questo paziente, nel 
quale sia il metabolismo di conservazione che 
l’azione dinamico-specifica delle proteine erano 
risultati basalmente nei limiti della norma, la 
somministrazione protratta di axeroftolo é 
stata causa non solo di una modesta diminu- 
zione del metabolismo basale, ma anche di una 
depressione della risposta catabolica che segue 
alla stimolazione del ricambio energetico effet- 
tuata dal pasto carneo. 

Abbiamo quindi registrato una diminuzione 
delle uscite caloriche risultante dalla somma 
di due distinti fattori: la diminuzione cioé delle 
spese energetiche di conservazione da una parte 
e l’appiattimento dell’azione dinamico-speci- 
fica delle proteine dall’altra parte (grafico II). 
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Questo particolare rilievo non @ stato possi- 
bile perd in tutte le nostre osservazioni, poiché, 
come si é gia veduto, in un terzo di esse il carico 
cronico di vitamina A, pur avendo influenzato 
come negli altri pazienti l’effetto eccito-catabo- 
lico del pasto carneo, non é valso a determinare 
variazioni apprezzabili del metabolismo basale. 

Nel protocollo che abbiamo sopra riportato 
possiamo inoltre rilevare che la vitamina A ha 
esercitato una influenza anche nei confronti del 
quoziente respiratorio. Infatti questo dopo il 
carico cronico di axeroftolo, non solo é apparso 
leggermente pitti alto che in condizioni basali, 
ma sopratutto ha raggiunto, durante lo svolgersi 
dell’effetto eccito-catabolico delle proteine va- 
lori nettamente maggiori di quelli registrati 
prima del trattamento vitaminico. 

Questo comportamento del quoziente respi- 
ratorio non é stato pero assolutamente costante 
nelle nostre osservazioni ed in tre pazienti le 
variazioni del rapporto tra anidride carbonica 
eliminata . ed consumato, registrate 
durante lo svolgersi dell’eccitazione metabolica 
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da pasto carneo, non hanno differito, dopo la 


somministrazione cronica di axeroftolo, in ma- 
niera sicuramente apprezzabile da quelle regi- 


strate prima del carico vitaminico. 


CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE 


I risultati 


concludere che 


nostre ricerche autorizzano a 
il carico acuto di vitamina A 
(200.000 U.I. per via parenterale) non si é dimo- 


strato capace di esercitare, nel soggetto nor- 
male, una influenza apprezzabile sul metabo- 


lismo attuale, né 


ASSOSO sull’effetto eccito- 
catabolico del pasto carneo secondo Lichtwitz. 
All’opposto, somministrazione di axeroftolo 
in dosi molto minori, ma ripetute per almeno 
venti giorni, ha inciso, sempre nell’individuo 
normale, in maniera evidente sugli scambi ener- 
getici. In questo caso infatti non solo abbiamo 
potuto osservare una diminuzione, sia pure mo- 
desta, del metabolismo basale nella maggior 
parte delle nostre osservazioni, ma si sono colte 
anche modificazioni pitt sicuramente apprez- 
ili arico dell’azione dinamica delle pro- 
quale, dal canto suo, é un fenomeno 
biologico molto pit facilmente influenzabile di 
quanto non lo sia il metabolismo di conserva- 
In complesso quindi possiamo ritenere che la 

inistrazione di vitamina A, purché venga 
on regolarita per un periodo di 
ufficientemente lungo, provoca una di- 


minuzione delle uscite del bilancio energetico. 
Questa situazione di rallentato catabolismo é 
realizzat ediante un meccanismo evidente- 


ment iplice: cioé mediante l’influenza nega- 
tiva simultaneamente esercitata dall’axeroftolo 
i varte sul consumo energetico fondamen- 


tale (benché non sempre in maniera agevolmente 


rilevabile) ¢ dall’altra parte sull’extra-produ- 

zione calorica con cui il ricambio energetico ri- 

ponde li stimoli fisiologici. Ed a questo pro- 

posito ci sembra quasi superfluo far rilevare come 

la depressi dell’azione dinamica dell’alimen- 

tazione rivest nell’economia generale del ri 

jo energetico, una importanza molto mag- 

gi dj que che dobbiamo riconoscere alla 

mit ta ce talora irrilevante diminuzione del 

ismo_ basale provocata dall’axeroftolo 

aziol ( vitamina A sul ricambio 

esso in qualche rapporto 

nto si pure odesto del peso corporeo 

che abbi veduto prodursi in buona part 

nost zion. (i sembra giustificato 
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pensare che l’introduzione parenterale di vita- 
mina A, continuata per 20-25 giorni, sia valsa, 
magari con l’intervento di altri fattori, come 
ad esempio il riposo, ecc., a spostare gli equilibri 
del ricambio energetico in senso anabolico e che 
la diminuzione dell’intensita dell’azione dina- 
mico specifica delle proteine, il pid spesso ac- 
compagnata da una parallela lieve diminuzione 
del metabolismo basale, sia appunto l’espres- 
sione di questo nuovo orientamento del ricambio, 

Le modificazioni del quoziente respiratorio 
che abbiamo registrate in una parte delle nostre 
osservazioni ci sembrano degne di rilievo; esse 
stanno infatti a significarci un aumento relativo 
dei processi ossidativi degli idrati di carbonio ed 
una parallela relativa diminuzione delle ossida- 
zioni lipidiche e protidiche, variazioni che siamo 
indotti ad attribuire alla somministrazione di 
vitamina A dalla conoscenza dei recenti con- 
tributi di Bologna (23) e di Bottacin e Varo (24). 
Questi AA. infatti hanno visto che l’axeroftolo 
influenza in maniera diretta il metabolismo degli 
idrati di carbonio favorendone una migliore e 
pid completa utilizzazione. 

Sembra lecito affermare che la vitamina A 
sia stata la causa delle variazioni del Q. R. da 
noi registrato poiché non si pud attribuire ad un 
eventuale aumento della ventilazione polmonare, 
con conseguente maggiore eliminazione respira- 
toria di anidride carbonica, l’aumento del rap- 
porto CO,/O, dato che di tale aumento della 
ventilazione polmonare non @ traccia alcuna 
negli spirogrammi da noi ottenuti ad ogni deter- 
minazione degli scambi gassosi respiratori. 

Per quanto riguarda l’intimo meccanismo 
dell’azione dell’axeroftolo da noi studiata dob- 
biamo che, al momento attuale, 
non siamo in grado di individuarla con sicurezza, 
dato che, tuttora, sono incomplete le nostre co- 
noscenze sia sulle azioni ormoniche, nervose 
vegetative ed clettrolitiche mediante le quali 
si effettua la regolazione del ricambio energetico 
e sulle strutture anatomiche che a questa rego- 
lazione presiedono, sia sul ruolo biologico che la 
vitamina A esercita. Ci limitiamo quindi a pro- 
spettare, pura ipotesi di lavoro, cid che 
le pitt recenti acquisizioni permetterebbero di 
upporre circa Vintimo meccanismo dell’azione 
che la vitamina A esercita sul bilancio dell’ener- 
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esso sta evidentemente a dimostrare che gli effetti 
metabolici dell’axeroftolo sono da mettersi in 
conto di una azione profonda e non fugace 
della vitamina A sul tono dei sistemi vegetativi. 
Ma su quali strutture del sistema neuro-endo- 
crino si esercita l’azione metabolica della vita- 
mina A? I contributi sperimentali di questi ul- 
timi anni fanno intravvedere la possibilita che 
il principio antixeroftalmico eserciti la sua 
azione sul ricambio energetico mediante un’in- 
fluenza sul sistema pituitarico-tiroideo. 


Infatti Schulze e Hundhausen (25) hanno affer- 
mato che, nel ratto, l’avitaminosi A é causa di aumento 
del peso e del contenuto tireostimulinico dell’ipofisi; 
tale aumento perd non sembrerebbe avere il significato 
di indice di una maggiore secrezione da parte della pi- 
tuitaria del principio tireotropo, poiché, se cosi fosse, 
si dovrebbero facilmente osservare nel ratto in carenza 
vitaminica A segni indubbi di ipertiroidismo, i quali 
invece non sono dimostrabili. 

Inoltre se é vero che, secondo i risultati sperimentali 
di Schulze e Hundhausen (25) e secondo quelli successivi 
di Schulze (26), la tiroide del ratto tenuta a dieta priva 
del fattore A aumenterebbe di volume e dimostrerebbe 
tendenza all’iperfunzione, é anche vero che, secondo 
Mitzkewitsch (27) e poi Uotila (28), nelle stesse condi- 
zioni sperimentali si avrebbe invece iperplasia ed 
ipofunzione tiroidea. 

A favore dell’azione dell’axeroftolo sul sistema ipo- 
fisario-tiroideo parlerebbero anche gli studi di Schulze 
e Hundhausen (25), di Sadhu e Brody (29) e di Sadhu 
(30) sugli effetti dell’ipervitaminosi A. Infatti, secondo 
i suddetti AA., in questa evenienza sarebbe dimostra- 
bile una diminuzione del contenuto tireotropinico della 
pituitaria e la tiroide, da parte sua, si dimostrerebbe 
tendente alla ipofunzione 0, secondo Uotila (28), sa- 
tebbe decisamente iperplastica ed ipofunzionante. Le 
ricerche di Elmer, Scheps e Giedosz (31) e quelle di 
Noetzel (32) perd porterebbero a conclusioni diverse, in 
quanto essi non hanno potuto mettere in evidenza 
alcuna modificazione della tiroide di animali in ipervi- 
taminosi A. 

Una neutralizzazione della tireotropina ipofisaria da 
parte dell’axeroftolo sembra doversi escludere dopo i 
contributi di Schneider e Widmann (33) e di Sturm, 
Schmidt e Beck (34) i quali, in esperimenti condotti 
sulla cavia e sul ratto, ottennero identici reperti isto- 
logici tiroidei sia trattando gli animali con tireostimu 
lina e vitamina A che somministrando loro solamente 
tireostimulina, Molto recentemente poi Baschieri (35) ha 
somministrato alla cavia metiltiouracile ed axeroftolo 
ed ha ottenuto un reperto istologico tiroideo identico 
a quello osservato dopo somministrazione di solo tiou 
racile; di conseguenza anche Baschieri esclude che la 
vitamina A sia capace di neutralizzare direttamente la 
tireostimulina, sembrandogli piuttosto che Uazione anti 
tiroidea di questa vitamina sia da ricondurre ad una 
depressione dei processi idrolitici della colloide mediante 
1 quali viene liberato il principio attivo tiroideo 


In conclusione, se, allo stato attuale delle co 
noscenze, non ci sentiamo certamente autoriz 
zati a una influenza della vitamina A 
sul sistema pituitarico-tiroideo, dobbiamo perd 


negare 


rilevare che non é giustificato localizzare unica- 
mente a questo livello il punto di attacco della 
vitamina A. Numerose indagini, condotte in 
animali normali o tiroidectoctomizzati con som- 
ministrazione di axeroftolo e di increto tiroideo 
contemporaneamente (Schneider, 36), hanno 
messo in luce l’antagonismo esistente tra la vi- 
tamina e l’ormone sudddetti e ci autorizzano 
ad ammettere senz’altro l’esistenza di una 
azione periferica del principio antixeroftalmico. 

Se poi questa azione periferica consista in una 
combinazione chimica con la tiroxina, che po- 
trebbe cosi venire inattivata, come ci indurreb- 
bero a supporre i contributi di Von Euler e 
Klussman (37), di Abelin (38) e di Fleischmann 
e Kann (39), oppure in una neutralizzazione 
diretta degli effetti dell’adrenalina sul ricambio 
energetico od in ambedue queste azioni sinergi- 
camente associate, come prospetta De Visscher 
(x8), od infine in altra e diversa influenza di cui 
la vitamina A sia capace, é ancora prematuro 
tentare di stabilire, essendo necessarie ulteriori 
e sistematiche ricerche per far luce su questo 
tuttora oscuro argomento. 

RIASSUNTO 

Gli AA. hanno studiato gli effetti sul metabolism 
basale e su l’azione dinamica del pasto car 
normale del carico unico o protratto di axeroftolc 
Mentre la somministrazione massiva di 200.000 U. I 
di vitamina A non ha provocato alcuna m 


1\odificazione 
del volume degli scambi gassosi respiratori, dopo il ca- 
rico ripetuto gli AA. hanno invece rijlevato, nei due 
terzi delle loro osservazioni, una lieve diminu 


zione del 


M. B. e un pit apprezzabile abbassan dell 'etfetto 
eccito-catabolico del pasto carneo in loro casi 
Dopo alcune brevi considerazioni l to di 
questi risultati, gli AA. concludono che il nc 


con cui la vitamina A esercita tale azione sul me 


lismo sia da ricercare tanto in una influenza sul en 
ipofisario-tiroideo, quanto in una azione } ck 
tuttora ci appare oscura 

RESUME 
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Les AA. ont étudié les ettets sur le metabolism isa 
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au contraire, dans les d rvat 

une legere diminution di 
aussi constaté dans tous les cas etudies une baisse 
apreciable de letfet excitant-catabohque du repas 
viande, Apres quelques bréves considerations sur lim 
portance de ces resultats, les AA. armvent 2 la conclu- 
clusion que le meécanisme par lequel la vit \ 
exerce cette action sur le metabolisme ne s $ 
spécialement 4 une intluence sur le syst¢me hypophy 
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SUMMARY 


Vitamin A and energetical change. Influences develo- 
ped by acute charge and chonic charge of Vitamin A on 
the energetical balance in normal man. 

The AA. have studied the actions on the basal metabo- 
lism and on the dynamic effect of the meat meal in nor- 
mal man after a sole charge or after a prolonged charge 
of axerophthol. Whilst the massive administration of 
200.000 I. U. of Vitamin A did not produce any modifica- 
tionin the volume of gaseous changes of respiration, after 
the repeated charge the AA. have observed, on the 
contrary, in two thirds of their studies, a little reduc- 
tion of the basal metabolism; they have even remarked 
a more appreciable lowering of the exciting-catabolic 
effect of the meat meal in all their cases. After some 
brief considerations about the importance of such re- 
sults, the AA. conclude saying that the mechanism by 
which vitamin A develops its action on the metabolism, 
is not due particularly to an influence on the hypophy- 
sis-thyroidal system, but rather to a peripheral action, 
that so far is not clear. 


ZUSAMMENFASSUNG 

Vitamin A und Grundumsatz. Stoff wechseleinwir- 
kungen einmaliger und wiederholter Vitamin A Vera- 
breichung auf die Stoffwechselbilanz beim normalen Men- 
schen. 

Die Verfasser studierten die Wirkung der einmaligen 
und wiederholten Verabreichung von Axerophtol auf 
Grundumsatz und dynamisch spezifiche Werte der 
Fleischkost beim normalen Menschen. Wahrend die 
Stossbehandlung mit 200.0001. E. von Vitamin A keine 
Veranderung des gesamten Gasaustauschvolumen her- 
vorrief, nach wiederholter Vitamin A Verabreichung 
stellten die Verfasser bei zwei drittel der Beobachtun- 
gen eine leichte Verminderung des Grundumsatzes fest: 
bei allen Fallen beobachteten sie eine merkbare eczito- 
katabolische Wirkung der Fleischkost. Nach Erérte- 
rung dieser Ergebnisse es wird zusammengefasst dass 
der Mechanismus womit das Vitamin A solche Wirkung 
auf den Grundumsatz entfaltet, nicht auf einen Ein- 
fluss auf den Hypophysen-Schildriisensystem, sondern 
auf einen noch nicht geklarten peripharen Einfluss zu- 
riickzufiihren scheint. 


RESUMEN 
Vitamina A y intercambio energético. Influencias de 


la carga aguda y de la carga crénica de Vitamina A sobre 
el balance energético en el hombre normal. 


Los AA. han estudiado los efectos de la comida de 
carne en el hombre normal después de una carga tinica 
o prolongada de axe roftol. Mientras que la administra- 
cién masiva de 200.000 U, I, de Vitamina A no ha pro- 
vocado ninguna modificacién del volumen de los inter- 
cambios gaseosos respiratorios, luego de la carga repe- 
tida los AA. han observado, por contrario, en los dos 
tercios de sus observaciones, una pequefia diminucién 
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del metabolismo basal; en todos sus casos han observado 
una rebaja mas apreciable del efecto excitante-cata- 
bolico de la comida de carne. Luego de algunas breves 
consideraciones sobre laimportancia de estos resultados 
los AA. concluyen que el mecanismo por el cual la vi- 
tamina A ejerce dicha accién sobre el metabolismo, no 
es debida particularmente a una influencia sobre el si- 
stema hipofisario-tiroidéo, sino a una accién periférica, 
que queda todavia obscura. 
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Studio comparativo dell’azione della tiamina e della difosfotiamina 


sul metabolismo glicidico 


NORIS SILIPRANDI 


Le ricerche sull’azione della difosfotiamina 
(cocarbossilasi) nel lievito, nei batteri e nei tes- 
suti animali hanno da tempo portato a ritenere 
che questa sostanza, come conseguenza della 
sua azione sull’ossidazione dell’acido piruvico 
e probabilmente con altri meccanismi non an- 
cora noti, debba influenzare varie fasi del meta- 
bolismo glicidico. Sebbene una dimostrazione 
diretta dell’azione di questo coenzima sul me- 
tabolismo glicidico dell‘animale vivente non 
fosse ancora stata data, tuttavia potevano ri- 
tenersi abbastanza significative a questo ri- 
guardo numerose ricerche eseguite «in vivo » 
con la tiamina. 


Fra queste ricordiamo quelle di Nitzescu e Ioanid (1) 
che mettono in evidenza un aumento della glicemia 
nei pulcini in avitaminosi B, e una diminuzione fino 
ai valori normali poche ore dopo la somministrazione 
di tiamina. Secondo gli stessi AA. quando la tiamina 
viene sOmministrata associata al glucosio, la salita 
della glicemia ¢ inferiore ed il suo ritorno alla norma é 
pitt rapido di quando il glucosio viene dato da solo. 

Secondo Wilson (2) la tiamina aumenta l’azione del- 
l’insulina sulla glicemia mentre, secondo Fornaroli e 
Boni (3), uno stato di carenza di questa vitamina de- 
termina nei ratti una diminuzione del glicogeno del 
cervello e del muscolo. Recentemente Brada e Abelin 
‘4) hanno osservato che la somministrazione di glu- 
cosio + tiamina a ratti diabetici per allossana deter- 
mina un innalzamento del O.R. approssimativamente 
fino all’unita. E noto d’altra parte che gli animali dia- 
betici presentano un Q.R. basso che non si modifica 
apprezzabilmente, a differenza di quanto avviene per 
l’animale normale, in seguito a somministrazione di 
glucosio, mentre se insieme a glucosio si somministra 
insulina il QO. R. pud raggiungere od avvicinarsi alla 
unita (Casella e Siliprandi, 5). Dalla ricerca di Brada 
e Abelin risulta quindi che la tiamina agisce sugli 
animali diabetici, almeno per quanto riguarda il O.R., 
in maniera analoga all’insulina. Un’azione evidente 
della difosfotiamina sul metabolismo glicidico, quando 
questo, come nel diabete pancreatico, risulta profonda- 
mente alterato, é stata messa in evidenza in ricerche 
molto recenti. Gia nel 1946 Roux e Teysseire (6) po- 
terono tuttavia dimostrare che una miscela di esteri 
polifosforici della tiamina determina, sia negli animali 
resi sperimentalmente diabetici, sia nell’'uomo atfetto 
da diabete mellito, una diminuzione della glicemia ed 
una riduzione della glicosuria. Nel 1949 Markees e 
Mever (7) e Boulin e coll. (8) hanno messo in evidenza 
la notevole efficacia della difosfotiamina nella terapia 
del coma diabetico e riferiscono questa azione ad una 


rapida normalizzazione della piruvemia che in questa 
condizione morbosa risulta abnormemente elevata. 

Noi pure abbiamo potuto recentemente dimostrare 
che l’impiego della difosfotiamina nel diabete mellito 
determina un’evidente diminuzione della glicemia e 
della glicosuria ed un innalzamento del O.R. (9); queste 
modificazioni sono state attribuite ad una migliorata 
utilizzazione dei glicidi, determinata dalla difosfo- 
tiamina. 

Le ricerche che abbiamo ricordato sono quindi dimo- 
strative di un’effettiva azione della tiamina e del suo 
estere pirofosforico (cocarbossilasi) sul metabolismo gli- 
cidico. 

Da quando le ricerche di Ochoa e Peters (10), con- 
fermate poi da altri AA. (Westenbrink e Goudsmit, 11; 
Hennesy e Cerecedo, 12; Ritsert, 13; Widenbauer, 14; 
Cedrangolo, 15; De Caro e Butturini, 16; Pyke, 17), 
hanno messo in evidenza che la tiamina é presente nei 
tessuti animali prevalentemente in forma di estere pi- 
rofosforico, la difosfotiamina viene considerata la forma 
fisiologicamente attiva della vitamina B,: la tiamina 
esplicherebbe cioe la sua azione in quanto viene nel- 
l’organismo esterificata a difosfotiamina. 

L’ipotesi che l’insulina catalizzi la fosforilazione della 
tiamina @ stata resa attendibile dalle ricerche di Foa e 
coll. (18), i quali dimostrarono che nei cani spancreati, 
a differenza dei normali, la cocarbossilasi del sangue 
non aumenta dopo somministrazione di tiamina, ma solo 
quando insieme con la tiamina si somministra insulina. 

Per quanto i risultati di questi AA. non possano ri- 
tenersi definitivi (il metodo da loro seguito, basato sulla 
trasformazione della cocarbossilasi in tiocromo, é infatti 
scarsamente sensibile a causa della fluorescenza propria 
del sangue e non é strettamente specifico perché deter- 
mina anche la frazione di monofosfotiamina eventual- 
mente presente) la loro importanza non pud sfuggire in 
quanto apporterebbero un dato importante riguardo 
al meccanismo d’azione dell’insulina. 


In rapporto a questo importante problema 
abbiamo ritenuto interessante studiare compa- 
rativamente sul diabete allossanico che realizza, 
come é noto, uno stato di deficienza insulinica, 
l’azione della tiamina e della difosfotiamina sul 
O.R. e sulla glicemia, le cui modificazioni si pos- 
sono considerare significative del comporta- 
mento del metabolismo glicidico nel suo insieme. 
Un’eventuale differenza fra l’azione di queste 
sostanze ci avrebbe consentito di affermare che 
il diabete pancreatico e quindi una deficienza 
di insulina comporta un’alterazione dei processi 
di fosforilazione dai quali dipende la _ trasfor- 
mazione della tiamina in cocarbossilasi. 
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Le ricerche prima riferite, dimostrative come 
si e detto di un’azione positiva della tiamina e 
della difosfotiamina sul metabolismo glicidico, 
giustificano il criterio da noi seguito di studiare 
l’azione di queste sostanze attraverso le modi- 
ficazioni della glicemia e del Q.R. 


PARTE SPERIMENTALE (}) 

I_a ricerca é stata condotta su 20 ratti albini in con- 
dizioni di alimentazione normale e resi diabetici me- 
diante iniezione endovenosa di 150 mg/Kg. di allossana. 

4 - 6 giorni dopo l’insorgenza del diabete, in tre suc- 
céssivi esperimenti a distanza di 1 giorno l’uno dall’altro, 
Si seguiva in Ogni animale il comportamento del O.R 
(?) dopo somministrazione: 1) di solo glucosio (g 10/Kg), 
2) di glucosio (g 10/Kg) e tiamina (mg 10/Kg), 3) di glu- 
cosio (g 10/Kg) e difosfotiamina (mg 13/Kg). I] glucosioé 
stato somministrato per via gastrica mediante sonda, la 
tiamina e la difosfotiamina per iniezione sottocutanea. 
In successivi esperimenti si determinava negli stessi 
animali la curva glicemica (3) dopo somministra- 
zione di sola tiamina (mg 10/Kg) e di sola difosfotiamina 
(mg 13/Kg) 

I risultati di questi esperimenti sono riportati nei 
grafici I e I] 

Da questi grafici risulta che la tiamina, ed in 
misura ancora pili manifesta la difosfotiamina, 
somministrate insieme al glucosio innalzano 
significativamente il O.R. a differenza di quando 
il glucosio viene somministrato da solo. 

La glicemia subisce una leggera riduzione 
dopo somministiazione di tiamina ed una ridu- 
zione pill netta e persistente dopo somministra- 
zione di difosfotiamiina. 

La diversa entita dell’azione della tiamina 
rispetto a quella della difosfotiamina, come pud 
anche essere rilevato dall’estensione dei limiti 


(1) All’ cuzione della presente 
reanda Sig.na Bontemy 
Pavia, 1950 
(2) Le determinazioni del (©.k. sono state eseguite lasciando 
l’animale sotto una campana per 30 min. ed analizzando il gas respi- 
ratorio con l'apparecchio di Haldane-Margaria. 


(3) La glicemia é stata determinata con il metodo di Haslewood 
e Strockmann (19 
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Modificazioni del Q. R. dopo somministrazione di glucosio per via 
orale. Ogni punto rappresenta la media di 20 dati sperimentali; i 
segmenti che tagliano i punti misurano i limiti fiduciali delle medie 
calcolati con il «t» corrispondente ad una «P» del 5%, 
(L'estensione dei limiti fiduciali cosi calcolati indica pertanto che 
i valori medi cadono casualmente fuori deli’intervailo rappresentato 
dai segmenti solo nel 5 % dei casi). 


fiduciali che sono stati calcolati per ogni valore 
medio, non dipende da un’azione pit debole 
esplicata dalla tiamina sui singoli animali in 
confronto della difosfotiamina, ma dal fatto che 
in alcuni animali (in linea di massima quelli che, 
come si poté rilevare dal valore della glicemia e 
della glicosuria, dalla diminuzione del peso cor- 
poreo, ecc. presentavano forme di diabete pit 
gravi), la somministrazione della tiamina é 
stata senza effetto sia sulla glicemia ch2 sul O.R. 

Mentre quindi nella maggioranza dei casi la 
tiamina e la difosfotiamina esplicano entrambe 
un’azione favorevole sia sul Q.R. che sulla gli- 
cemia, in alcuni casi, contraddistinti da una 
maggior gravita della sintomatologia diabetica, 
la tiamina é senza azione, mentre la difosfo- 
tiamina agisce positivamente sia sul Q.R. che 
sulla glicemia. 

Se la tiamina esplica effettivamente la sua 
azione, in quanto nell’organismo viene fosforilata 
a difosfotiamina, si possono spiegare i risultati 
soprariferiti ammettendo che nel diabete da 
allossana i processi di fosforilazione. della tia- 
mina a cocarbossilasi possano verificarsi nor- 


GRAFICO li. 
aR | Il 
= 
0? : | 1602 
4 | 1.40 
120; 
ie) 40 60 120 160 200 240 260 © 40 80 120 160 200 240 280 min. 


Modificazion: de 


) e deila glicemia (---) dopo somministrazions per via paranterale di tiamina (1) e di difosfotiamina (1\/). 


(Vedi spiegazione grafico }). 


250 


subi: 


carb 
forn 
accu 
cons 
con 


som 
risp 
min 
con 
da 
sen 


man 
ment 
ment 
§ 
di it 
via ¢ 
lin 
i pr 
I 
dizi 
abl 
anz 
L 
| 
la 
no 
de 
stl 
tre 
zi 
al 
| 
| Q 
| 0 
0 
0 
| 
|. 
|| 


40 min, 
per via 
entali; 
> medie 

nto che 
sentato 


‘alore 
ebole 
in 
o che 
i che, 
nia e 
COr- 
> pid 
na é 
O.R. 
isi la 
um be 
gli- 
una 
tica, 
osfo- 

che 


sua 
‘lata 
iltati 
e da 
tia- 
nor- 


ma'mente nelle forme di lieve e media gravita, 
mentre nelle forme pid gravi sarebbero parzial- 
mente o totalmente inibiti. Poiché nelle forme 
pit’ gravi di diabete é presumibile che il deficit 
di insulina sia massimo, si pud ammettere in 
via d’ipotesi che quando la disponibilita di insu- 
lina dell’organismo é inferiore ad un minimum, 
i processi di formazione della cocarbossilasi 
subiscono un’inibizione. 

esta insufficiente onulla formazione della co- 
carbossilasi potrebbe anche spiegare come, nelle 
forme gravi di diabete pancreatico, si verifichi un 
accumulo diacido piruvicoe dialtri z cheto-acidi. 

[ risultati di questi esperimenti possono quindi 
considerarsi in accordo, sebbene in via indiretta, 
con l’ipotesi secondo la quale l’insulina cataliz- 
zerebbe la fosforilazione della tiamina. 


* * * 


In successivi esperimenti eseguiti nelle con- 
dizioni e secondo le modalita sopra descritte 
abbiamo studiato l’azione della tiamina e della 
difosfotiamina somministrando queste sostanze 
anziché per via parenterale, per via enterale. 

La somministrazione veniva effettuata mediante 
sonda gastrica alle dosi di 20 - 40 mg/Kg e 26 - 52 mg/Kg 
rispettivamente. Per la determinazione del Q.R., tia- 
mina e difosfotiamina venivano somministrate insieme 
con glucosio (g 10/Kg); negli esperimenti sulla glicemia 
da sole. I risultati di questi esperimenti sono rappre- 
sentati nel grafico III 

Questi risultati dimostrano che la tiamina e 
la difosfotiamina somministrate per via orale, 
non determinano modificazioni apprezzabili sia 
del Q.R. che della glicemia. 

L’azione negativa osservata dopo sommini- 
strazione orale di queste due sostanze, in con- 
trasto con l’azione positiva dopo somministra- 
zione delle stesse per via parenterale, porta ad 
ammettere che l’assorbimento intestinale della 


tiamina e della difosfotiamina subisca nel dia- 
bete allossanico un’alterazione. Data la man- 
canza di azione oltre che della tiamina anche 
del suo prodotto di fosforilazione (difosfotia- 
mina) per somministrazione orale, si pud esclu- 
dere che alla base della presumibile alterazione 
dell’assorbimento intestinale sia un disturbo dei 
processi di fosforilazione, che secondo alcuni AA. 
(Rosemberg, 29; Magyor e Gabor, 21) avrebbero 
una parte fondamentale nell’assorbimento inte- 
stinale della tiamina. I nostri risultati trovereb- 
bero invece conferma nelle vedute di Stockholm 
e coll. (22) e di Jansen (23) secondo le quali la 
tiamina verrebbe assorbita attraverso |’intestino 
in forma libera. Nel loro insieme i risultati di 
questa ricerca mettono in evidenza l’azione fa- 
vorevole della difosfotiamina e, per quanto non 
costantemente, della tiamina sul metabolismo 
glicidico e dimostrano, sebbene indirettamente, 
che il diabete sperimentale da allossana deter- 
mina un’alterazione del metabolismo della tia- 
mina ostacolandone l’assorbimento intestinale ed 
impedendone in quei casi nei quali raggiunge una 
certa gravita la fosforilazione a cocarbossilasi. 

Queste conclusioni potrebbero rivestire un 
certo interesse nella patologia umana per l’in 
terpretazione delle sindromi nevritiche che fre 
quentemente insorgono negli individui affetti 
da diabete mellito. 

Essendo il diabete da allossana espressione 
di una insufficiente disponibilita di insulina, i 
risultati di questa ricerca confermano indiretta- 
mente l’ipotesi che |’insulina abbia una funzione 
importante nel metabolismo della tiamina. 


RIASSUNTO 


In ratti diabetici per allossana viene studiata com 
parativamente l’azione della tiamina e della difosfo 
tiamina sul Q.R. e sulla glicemia, Entrambe le sostanze, 
somministrate per via parenterale, determinano un 
innalzamento del Q.R. e una diminuzione della glice- 
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mia; tuttavia mentre in alcuni animali, che presenta- 
vano forme di diabete particolarmente gravi, la tiamina 
non esplica alcuna azione, la difosfotiamina dimostra 
un’azione positiva sia sul Q.R. che sulla glicemia. Si 
ammette pertanto che il diabete allossanico, nelle forme 
pill gravi, determini un’alterazione dei processi di fo- 
sforilazione della tiamina. Poiché per somministrazione 
orale sia la tiamina che la difosfotiamina non esplicano 
alcuna azione apprezzabile sul QO. R. e sulla glicemia, 
si avanza l’ipotesi che nel diabete allossanico esista 
anche un disturbo dell’assorbimento intestinale della 
tiamina e del suo estere pirofosforico. 


RESUME 


Etude comparative de l’action de la thiamine ed de la 
diphosphothiamine sur le -diabéte expérimental. 

On a étudié comparativement |’action de la thiamine 
et de la diphosphotiamine sur le quotient respiratoire 
et sur la glicémie chez des rats diabétiques par alloxane. 
Les deux substances, administrées par voie parentérale, 
déterminent une hausse du quotient respiratoire et une 
réduction de la glycémie; néanmoins, tandis que chez 
certains animaux, présentant des formes de diabéte 
particuliérement graves, la thiamine n’exerce aucune 
action, la diphosphothiamine développe une action 
positive soit sur le quotient respiratoire, soit sur la 
glycémie. On admet donc, que le diabéte alloxanique, 
dans les formes les plus graves, puisse déterminer une 
altération des procés de phosphorylisation de la thia- 
mine. Puisque soit la thiamine, soit la diphosphothia- 
mine administréés par voie orale n’exercent aucune 
action appréciable sur le quotient respiratoire et sur la 
glycémie, on présente l’hypothése que dans les cas di 
diabéte alloxanique il existe aussi un trouble de l’absor- 
ption intestinale de la thiamine et de son ester pyro- 
phosphorique 


SUMMARY 
Comparative study about thiamine and diphosphothia- 
mine action on the experimental diabetes. 


The thiamine and diphosphothiamine action on re- 
spiratory quotient and on glycaemia has been studied 
comparatively in rats whith alloxan diabetes. Both 
the substances, when administered by parenteral route, 
cause an enhancement of the respiratory quotient and a 
lowering of glycaemia; nevertheless, whilst in some ani- 
mals affected by specially severe iorms of diabetes, 
thiamine doesn’t exert any action, diphosphothiamine 
shows a positive action either on the respiratory quo- 
tient or on glycaemia. Therefore it is admitted that the 
alloxan diabetes, in its most severe forms, provoke an 
alteration of the phosphorylization processes of thia- 
mine. As by oral administration, either the thiamine 
or diphosphothiamine do not exert any remarkable 
action on the respiratory quotient and on the glicaemia, 
the hypotesis is presented that in the alloxan diabetes 
there is even a trouble in the intestinal absorption of 
thiamine as well as of its pyrophosphoric ester. 


ZUSAMMEN EI 


Vergleichende Untersuchungen tiber die Wirkung des 
Tiamms und des Diphosphotiamins auf experimentellem 
Diabetes. 

Es wurde bei Ratten mit experimentellem Alloxan- 
diabetes die Wirkung des Tiamins und des Diphospho- 
thiamins untersucht und festgestellt, dass beide Stoffe, 
parenteral verabreicht, eine Grundumsatzerhéhung und 
eine Erniedrigung des Blutzuckerspiegels hervorrufen. 


4SSUNG 


Bei manchen Ratten welche 


ain Alloxandiabetes 
schwerer erkrankten entfaltete aber das Tiamin keine 


Wirkung, wahrend Diphosphotiamin sowohl Grun- 
dumsatz wie Blutzuckerspiegel wie bereits erwahnt 
beeinfliisste. Es wird behauptet dass die schwersten 
Zustande von Alloxandiabetes eine krankhafte Veran- 
derung der Phosphorilationsvorgange des Tiamins ver- 
ursachen. Nachdem_ durch perorale Verabreichung 
weder Tiamin noch Diphosphotiamin eine wesentliche 
Wirkung auf Grundumsatz und Blutzuckerspiegel ent- 
falteten, wird die Hypothese gestellt, dass beim Allo- 
xandiabetes gleichzeitig eine Darmresorptionsstérung 
des Tiamins und seines pyrophosphoric Esters vorhan- 
den sei. 
RESUMEN 

Estudio comparativo de la accién de la tiamina y de la 
difosfotiamina sobre el diabetes experimental. 
» Se ha estudiado comparativamente la accién de la 
tiamina y de la difosfotiamina sobre el cociente respira- 
torio y sobre la glicemia en ratas diabéticas por alo- 
xana. Las dos sustancias, administradas por via paren- 
teral, provocan una elevacion del cociente respira- 
torio y una diminucion de la glicemia; sin embargo, 
mientras que en algunos animales, afectados por formas 
particularmente graves de diabetes, la tiamina no 
ejerce ninguna accion, la difosfotiamina demuestra una 
accion positiva tanto sobre el cociente respiratorio, 
como sobre la glicemia. Se admite pués que el diabetes 
aloxdnico, en las formas mas graves, puede determinar 
una alteracidn de los procesos de fosforilizacién de la 
tiamina. Puesto que por administracién oral ya sea la 
tiamina como la difosfotiamina no ejercen ninguna ac- 
cién apreciable sobre el cociente respiratorio y sobre la 
glicemia, se presenta la hipdtesis de que, en el diabetes 
aloxanico existe también un trastorno en la absorcién 
intestinal de la tiamina y de su ester pirofosférico. 
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ISTITUTO DI PATOLOGIA SPECIALE MEDICA DELL’UNIVERSITA DI MODENA 


Direttore: Prof 


M. Coppo 


Azione ulcerigena della vitamina K nella cavia, 


potenziata dallo shock anafilattico 


R. BERTOLI P..¥. 


L’associazione di 2 metil 1-4 naftochinone al- 
l’aerosol di istamina accentua lo shock istami- 
nico nella cavia (Bertoli e Lecco, 1) ed, in un 
certo numero di animali, provoca la formazione 
rapidissima, entro pochi minuti, di ulcerazioni 
della mucosa gastrica fino alla perforazione 
(Bertoli e Baratta, 2). 

D’altra parte, il solo 2metil 1-4 naftochinone, 
in dosi mortali, determina la formazione di ero- 
sioni emorragiche e di vere e proprie ulcerazioni 
della mucosa dello stomaco (Bertolie Baratta, 3). 

In base a queste premesse, abbiamo voluto 
indagare se il potere ulcerigeno della vitamina K, 
analogamente a quanto succede per |’aerosol 
d’istamina, pud essere evidenziato dallo shock 
anafilattico. 


TECNICA 


50 cavie, del peso all’incirca di g. 300, mantenute a 
normale dieta di stabulario, furono sensibilizzate al 
siero di montone con la seguente tecnica: 

3 iniezioni di cc. 0,5 - I - I rispettivamente, per 
via intraperitoneale, a distanza di 5 gg. una dall’altra. 

Dopo una ventina di giorni si iniziarono le esperienze 
con lo shock anafilattico, usando la via endovenosa per 
liniezione scatenante. Questa venne determinata, su 
una parte delle cavie di controllo, in modo da ottenere 
una dose limite submortale, atta a provocare una netta 
sintomatologia di shock, senza tuttavia determinare 
la morte dell’animale. 

Le cavie rimanenti furono divise in tre lotti: uno di 
controllo e due con trattamento di vitamina K. 

{] lotto di controllo comprendeva 9 cavie, alle quali 
fu provocato lo shock anafilattico con dosi limite di 
siero. 

Nei due lotti in esperienza lo shock fu provocato 
analogamente, ma alle cavie fu somministrato 2 metil 
1 - 4 naftochinone (*) o per iniezione intramuscolare 
un’ora prima O per iniezione endovenosa contempora- 
neamente al siero della scatenante. 

\bbiamo usato la dose di mg. 20 per Kg. di peso di 
2 metil 1 - 4 naftochinone, rappresentando questa, per 
Via intramuscolare, il limite massimo di per sé sicura- 
mente non ulcerigeno. 


(*) Vi-K 46 Lepetit, fornitoci dalla Ditta, che vivamente rin- 
graziamo. 


BARATTA F. 


ZANFI 


RISULTATI 
I risultati sono riportati nelle tabelle N. 1, 2, 3. 

Dai dati in esse esposti riesce evidente che nes- 
suna alterazione dello stomaco si é potuta pro- 
vocare con il semplice shock anafilattico (Tab. 
N. 1), mentre nelle cavie trattate un’ora prima 
con vitamina K (Tab. N. 2) si sono avute le- 
sioni ulcerose, pii o meno gravi, della mucosa 
nel 50 % (6 su 12) delle cavie sopravvissute allo 
shock. In quelle morte per lo shock vi erano solo 
segni di gastrite emorragica. 

Questi risultati dimostrano che si possono 
ottenere ulcere dello stomaco nella cavia con 
dosi di vitamina K, di per sé non ulcerigene, 
qualora l’iniezione della sostanza sia seguita da 
shock anafilattico sub-mortale. Le ulcere sono 
presenti nel 50 % circa degli animali sopravvis- 
suti“analogamente a quanto si é ottenuto asso- 
ciando la vitamina K all’aerosol di istamina, 
nelle ricerche precedentemente citate. 

E importante notare che le lesioni non hanno 
semplicemente un carattere acuto; esse non 
mostrano tendenza alla rapida cicatrizzazione; 


TABELLA 1. — Controlli 
Tempo Dose delk Sopravvi Reperto 
Cavie Peso dall’inizio scatenante | venza dopo aut 
in g della sensib 2,.5/Kg lo shock 
iornl in ex giorni st 
I 330 33 0,52 10 
2 $10 33 I - | 
3 3790 33 0,95 = 
$30 1,10 4°,30 
5 340 20 0,76 10 = 
6 305 20 0.76 16 
7 290 20 0,72 6 = | 
5 270 20 0,05 30 | 
9 270 20 0,65 14 


Ad eccezione della cavia n. 4, tutte le altre furono sacrificate. 
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TABELLA i. — Lotto N. 1 


Iniezione 
di vit. K 
20 mg/Kg 
intramus 
t h prima 
scate nante 
in mg 


5,8 
| 6 


ge. di Sopravvi- 
| 
— cc. 2,5/Kg} 10 shock Reperto autoptico dello stomaco 
sensib. Oc. 
o minuti 
34 0,87 2 ulcere multiple emorragiche 
20 0,85 3 2-3 piccole ulcere 
20 | 0,80 3 vaste ulcere 
20 | 0,70 5 iniezione emorragica della mucosa 
24 0,85 fe) zone limitate di iniezione emorragica 
20 0,82 id gastrite emorragica 
28 0,95 14 ulcera perforata tamponata 
20 0,78 8’ gastrite emorragica 
28 0,77 5 mucosa assottigliata 
20 | 0,80 6’ gastrite emorragica 
20 | 0,85 13 nulla di notevole 
20 0,85 55’ gastrite emorragica 
20 0,97 30 3 erosioni ricoperte da coaguli - 2 erosioni minori 
20 0,85 14 ulcera perforata tamponata 
20 0,78 30 nulla di notevole 
20 0,78 8’ gastrite emorragica 
20 0,87 6’ gastrite emorragica 
20 0,75 30 nulla di notevole 
20 0,72 4 2 coaguli puntiformi che ricoprono zone di ulcerazione 
20 0,75 8’ gastrite emorragica 


16, 24 e 27 furono sacrificate. 


TABELLA III. -— Lotto N. 2 


Cavie Peso 
N in g 
10 350 
II 340 
12 320 
13 285 
14 340 
15 330 
16 370 
17 315 
18 310 
19 320 
20 340 
21 340 
22 390 
23 340 
24 330 
25 315 
26 350 
27 300 
28 290 
29 300 
Le cavie n. 

Cavie 
N. in g 
30 385 

| 31 400 
| 32 | 350 
| 33 295 
34 290 
35 290 
36 280 
37 280 
38 330 
39 300 


Iniezioni | 
di vit. K 
20 mg/Kg | 
endovena 
| contempo-} 
ranea alla} 
| 
jscatenante 


in mg 
| 


7:7 


gg. di Sopravvi- 
distanza |Dose dello. venza | 
| dall’inizio |scatenante| dopo | Reperto autoptico dello stomaco 
della ce. 2,5/Kg! lo shock, | 
sensib. | in cc. giorni | 
| 
| 
20 0,96 2 segni di erosione nella zona del fondo 
20 I 2 | qualche piccolo coagulo nella zona del fondo 
20 0,87 24 | nulla di notevole 
20 0,73 30 | mucosa assottigliata 
20 0,72 31 | mucosa atrofica 
20 0,72 37. | mucosa atrofica 
| 
20 0,70 3 | sul fondo ulcerazione della mucosa 
20 0,70 3 sul fondo coaguli che ricoprono zone di erosione 
20 0,82 37 mucosa atrofica 
20 0,75 47. | grosso coagulo aderente, al di sotto del quale si evidenzia 


| una zona ulcerosa 


Le cavie n. 32, 33, 34, 35, 38 € 39 furono sacrificate. 
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tem] 
cols 
| ratte 
6,8 
0,4 
5.7 
6,8 
6,60 | 
| 0,3 
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| 6,8 | 
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| 
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terdono invece a permanere anche per molto 
tempo come dimostrano i casi in cui sono state 
constatate a distanza di numerosi giorni. 
L’aspetto delle lesioni gastriche é molto ca- 
ratteristico; richiama da vicino l’ulcera speri- 


Figura N. 1 


Cavia N. 16 


orletto chiaro; la loro scarsa tendenza alla gua- 
rigione ha permesso di ritrovarle anche a di- 
stanza di numerosi giorni e, nel caso di perfo- 
razione, ha consentito la costituzione di processi 
reattivi omentali di tamponamento. In due casi 


Ficura N. 2 


a) ulcerazione della mucosa 


Cavia N. 23 


mentale che si ba con |’istamina, ampiamente 
descritta da Pasteur-Vallery ed Halpern (4-5). 

Le ulcere, in numero variabile ma di solito 
non superiore a 4-5, sono circoscritte, con mar- 
gini netti, a stampo, sempre ricoperte da un 
coagulo ematico. Sono visibili per trasparenza 
anche all’esterno sotto forma di una piccola 
macchia brunastra circondata da un sottile 


b) perforazione 


infatti all’apertura dell’addome, esaminando 
la parete gastrica, si é subito notata l’aderenza 
ad essa dell’omento e, aperto lo stomaco, é ap- 
parso un ampio deficit della mucosa dell’am- 
piezza di una grossa lenticchia, con fondo roseo 
grigiastro e con aspetto del tutto analogo alle 
lesioni ulcerose che si é abituati a vedere nella 
patologia umana (Fig. 1). 
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Di notevole interesse é pure il reperto istolo- 
gico: da esso risulta tutta una gamma di altera- 


zioni della parete dello stomaco che va dal sem- 
plice disordine della struttura cellulare della 
mucosa fino alla lesione pit profonda dei varii 
strati, sfociante nella perforazione (Fig. 2). 
Molto caratteristico é l’aspetto della mucosa in 
cui le cellule epiteliali sono notevolmente di- 
stanziate tra di loro, pur mantenendo una certa 


regolarita di rapporti come si vede nella cosi- 
detta «infiammazione sierosa », per un’abbon- 
dante essudazione intercellulare. Esse presen- 
tano alterazioni degenerative citoplasmatiche 
mentre relativamente intatti si mantengono i 
nuclei. Costante é pure un’infiltrazione intercel- 


lulare di globuli rossi ben conservati, analoga a 
quella descritta nelle lesioni mucose da intossi- 
cazione con vitamina K (3). 

E chiaro quindi che le 
tenute con la 


lesioni gastriche ot- 
associazione di vitamina K e 
shock anafilattico presentano un quadro istolo- 
gico che, da un lato, richiama quello dell’ulcera 
sperimentale da istamina, dall’altro, quello delle 
alterazioni da dosi tossiche di vitamina K. 
Scarse lesioni della mucosa sono state 
nelle cavie trattate 


invece 


osservate con vitamina K 


per via endovenosa contemporaneamente al 
siero della scatenante; in un solo animale si é 
avuta una lesione ulcerosa presente alla di- 


oO 
4/ 


stanza di dallo shock. 

Tale comportamento apparentemente pa- 
radosso, in quanto 20 mg. pro kg. di peso, per 
via endovenosa, avrebbero gia potuto di per sé 
provocare lesioni ulcerose gastriche e la morte 
dell’animale. D’altra parte, come abbiamo gia 
comunicato in una nostra precedente osserva- 
zione (Bertoli, Baratta e Zanfi, 6), mentre la 
vitamina K per via intramuscolare ha aggravato 
la sintomatologia dello shock anafilattico, gli 
animali trattati per via endovenosa, sebbene 
la dose di vitamina mortale, sone tutti 
sopravvissuti allo shock e solo in parte (4 su Io) 
sono morti nei giorni successivi. Si pud pensare 
che cid sia dovuto ad una rapida neutralizza- 
zione della azione tossica del 2 metil 1-4 nafto- 
chinone, sostanza facilmente soggetta a fenomeni 
ossido-riduttivi, introdotta endovena nel mo- 
mento di particolare squilibrio sierologico pro- 
vocato dallo shock. 


fosse 


RIASSUNTO 

Gli AA. descrivono ulcere sperimentali dello stomaco 
nella cavia, ottenute facendo precedere ad uno shock 
anafilattico submortale l’iniezione intrdmuscolare di 
2metil-1-4naftochinone. Tali ulcere presentano un 
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quadro istologico intermedio fra quello delle ulcere che 
si ottengono con alte dosi di istamina in animali pro- 
tetti con antistaminici e quello delle ulcere determinate 
da dosi tossiche di 2metil-1-4naftochinone. 


RESUME 


Action ulcérigéne de la Vitamine_Kx chez le cobaye, ren- 
forcée par le choc anaphylactique. 


Les AA. décrivent des ulcéres expérimentales de 
l’estomac du cobay e, obtenues par une injection intra- 
musculaire de 2-methyl-1 ,4-naphtoquinone suivie d'un 
choc anaphylactique submortel. Ces ulctres présentent 
un cadre histologique intermédiaire entre celui des 
ulcéres que l’on obtient avec d’hautes doses de hista- 
mine chez des animaux protégés par des anti-histami- 
niques et celui des ulcéres déterminées par des doses 
toxiques de 2-methyl-1, 4-naphtoquinone. 


UMMARY 


Ulcerative action of Vitamin K 
ced by the anaphylactic shock. 


The AA. describe some experimental ulcers of sto- 
mach in guinea-pigs, produced by an intramuscular 
injection of 2-methyl-1,4-naphtochinone followed by 
an anaphylactic submortal shock. Such ulcers show a 
histological picture that stands between that of ulcers 
which can be obtained by administration of high doses 
of histamin in animals protected by anti-histaminics 
and the one of ulcers provoked by toxic doses of 2-me- 
thyl-1,4-naphtochinone. 


in guinea-pigs, enhan- 


ZUSAMMENFASSUNG 
Ulcervogene Wirkung des Vitamins K beim Meersch- 
weinchen, verstdckt durch den anaphylaktischen Schock. 


Die Autoren beschreiben experimentelle Magen-Ge- 
schwiire beim Meerschweinchen, durch submortalen 
anaphylaktischen Schock hervorgerufen, dem eine in- 
tramuskulare Injection von 5 1,4-Naphtho- 
chinon vorausgegangen war. Solche Geschwiire zeigen 
ein histologisches Bild, das zwischen dem liegt, das 
nach Verabreichung von hohen Histamin-dosen bei 
Tieren erhalten wird, welche mit Antihistaminica ge- 
schiitzt werden, und einem solchen histologischen Ge- 
schwiirbild, das durch toxische Dosen von 2-methyl- 
1,4-Naphthochinon hervorgerufen wird 


RESUMEN 


Accidn ulcerativa de la Vitamina K en el cobayo, 
aumentada por el shock anafildctico. 


Los AA. describen algunas tilceras experimentales 
del est6mago de cobayo, obtenidas por una inyeccion 
intramuscular de 2-metil-1;4-naftoquinona seguida de 
un shock anafilactico submortal. Dichas tilceras pre- 
sentan un cuadro histolégico intermedio entre lo de 
las tilceras obtenidas por administracién de dosis ele- 
vadas de histamina en animales protegidos con anti- 
histaminicos y lo de las tilceras provocadas con dosis 
toxicas de 2-metil-1,4-naftoquinona. 
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L’acido lattico nello scompenso di cuore e azione della cocarbossilasi 


L. DALLA TORRE 


In un gruppo di ricerche sull’acido piruvico 
nel sangue nello scompenso di cuore e l’azione 
del pirofosfato di tiamina, uno di noi ha avuto 
occasione di osservare che l’alta piruviemia di- 
minuiva fortemente sotto l’azione di questo 
coenzima iniettato endovena. Tenendo presenti 
gli stretti rapporti tra acido lattico e acido piru- 
vico, abbiamo tentato di stabilire quale fosse 
l’azione del pirofosfato di tiamina sull’elevata 
lattacidemia dello scompenso di cuore (*). 


Ricorderemo, e vi torneremo pili avanti, che il pro- 
blema dell’acido lattico nel sangue dei malati con scom- 
penso cardio-circolatorio, non ha ancora trovato una 
spiegazione soddisfacente. Dopo numerosi studi di 
Eppinger (3) e della sua scuola, vari ricercatori hanno 
riconfermato, che l’ac. lattico presenta nello scompen- 
sato di cuore alcune caratteristiche che possono cosi 
riassumersi: 

a) tasso elevato; 
b) dopo sforzo fisico, aumento proporzionale assai 
pil marcato che nell’individuo normale; 


c) ritorno alla norma, cessato lo sforzo assai pill 
lento; 


d) Viniezione di lattato provoca in questi malati 
un aumento assai pitti duraturo che nell’individuo 
normale. 


Per il presente studio sulla influenza della cocarbos- 
silasi nello scompenso di cuore, abbiamo scelto pazienti 
ricoverati nella corsia dell’VIII° padiglione del Poli- 
clinico e nella Clinica Medica. Si trattava in tutti i casi 
di scompenso di cuore totale con caratteri clinici tipici. 
Ci siamo astenuti dallo sperimentare su casi gravissimi, 
© in cui vi fossero segni importanti di compromissione di 
altri organi come il rene o il fegato. Abbiamo in generale 
scelto malati ricoverati da almeno due o tre giorni, 
gia in cura con la terapia classica; avevamo preso 
visione delle principali ricerche e analisi di laboratorio 
gia effettuate. 

Per il dosaggio dell’ac. lattico abbiamo adoperato 
l’apparecchio di Lieb-Zacher] col principio di Fuchs (II). 


(*) La cocarbossilasi o pirofosfato di tiamina é come dice la pa- 
rola il coenzima di quell’enzima che trasforma l’acido piruvico in 
acido acetico. Il prodotto che noi abbiamo adoperato ci é stato fornito 
dalla casa « ROCHE » e dal Laboratorio del Dott. Mariani; ringra- 
ziamo vivamente. 


R. BOLDRINI 


A. VENERANDO 


In una prima parte del nostro lavoro, dopo 
avere eseguito ancora alcuni controlli del metodo 
su individui normali, abbiamo ricercato la lat- 
tacidemia in cardiaci in istato di scompenso, 
che, o si preparavano a lasciare l’ospedale, o 
frequentavano |’ambulatorio per le malattie di 
cuore della Clinica Medica. Non riportiamo per 
brevita i protocolli dei vari casi; ci basta di os- 
servare che la lattacidemia fu riscontrata con 
regolarita modicamente elevata, e che solo in 
pochi casi essa era nei malati giudicati clinica- 
mente in compenso, veramente normale. La 
media da noi ottenuta in questi malati é stata 
di 15 mg. per cento cc. di sangue come in sog- 
getti normali. Questi dati confermano quelli di 
Falzoy (1) che, in condizioni di esperienze simili 
alle nostre, ha trovato in cardiopatici in istato 
di compenso una lattacidemia media del 14 per 
cento. 

Queste osservazioni non sono prive di inte- 
resse pratico, invero assai spesso questi pazienti 
considerati clinicamente in compenso si lamen- 
tano di astenia, stanchezza agli arti inferiori e di 
facile esaribilita nervosa. Le nostre osservazioni 
tenderebbero a provare che in realta il metabo- 
lismo dei glucidi non é ritornato perfettamente 
normale nei soggetti ritenuti guarfti di uno 
scompenso. A questo problema intendiamo de- 
dicare un prossimo lavoro. 

Lo studio dell’azione della cocarbossilasi sulla 
elevata lattacidemia degli scompensati di cuore, 
é stata condotta su 10 casi in soggetti di varia 
eta, e con diagnosi clinica ben accertata. La 
gravita dello scompenso, dedotta dal giudizio 
clinico e dagli esami ecgrafici e di laboratorio, é 
stata segnata nella tabella riassuntiva, con una 
serie progressiva fino a tre pit. 

Osservando la tabella, risalta immediatamente 
l’elevata cifra della lattacidemia. Ammesso ora- 
mai dai piu, che il tasso normale di questo acido 
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Azione di 100 mg. di cocarbossilasi endovenosa sulla lat- 
tacidemia di soggetti cardiopatici in stato di scompenso 


| Lattacide mia 
| Gravita 


mg. % | Dimin 
\Caso| Nome | Diagnosi Clinica dello 
scompenso | dopo 
| prima} 
| 


| Malattia mi- 
+++ | 24 15,6 | 35 
| 2! P.C. M. mitral, in- 
suff. aortica . ++ | 22,4 | 11,8 | 47,35) 
| 3 )N.N. Miocard. scle- 
rosi ipertens.. | 21,4 | 12,0 | 43,0 
4 B.G. Malattia mi- 
tralica fibrill.| +++ | 22,4 | 10,5 | 55,0 | 
| 5 Miocardio 
sclerosi ..... +++ | 22,0 | 13,1 | 40,2 
6 L.N.| Miocardio 
sclerosi ..... ++ | 26,0 | 14,0 | 48,0 | 
7 G.P. Miocardio 
sclerosi iper- 
++ | 24,0 | 11,5 | 52,0 
8 A.E.| Miocardite .. ++ /| 26,0 | 12,0 | §2 


9 B.O. Malattia mi- 

tralica fibrill ++ |25,0 | 11,0 | 52 
10 F.T. Miocardio 
sclerosi ..... ++ | 23,0 | 10,5 | 50 


nel sangue siaggiri intorno ai 10-15 mg. per cento 
cc., noi lo troviamo notevolmente elevato o ad- 
dirittura raddoppiato nello scompenso di cuore. 
Le nostre osservazioni su questo dato, non si 
sono limitate ai casi riportati nella tabella, ma 
furono compiute su circa 30 casi; in nessuno di 
questi si sono trovati valori inferiori ai 20 mg. 
Questa osservazione non merita commenti. Sulla 
elevata lattacidemia degli scompensati di cuore, 
esiste una vastissima letteratura a cui hanno 
partecipato le migliori scuole mediche degli 
ultimi venti anni, ed in particolare la scuola di 
Eppinger. I nostri risultati non fanno che con- 
fermare ancora una volta quelli gia noti. 

Nei 10 casi riportati nella tabella, abbiamo iniettato 
al mattino a digiuno roo mg. di cocarbossilasi per via 
endovenosa. Come gia nello studio sull’ac. piruvico, 
non abbiamo osservato nessun disturbo né subbiettivo, 
né obbiettivo da parte dei pazienti, e semmai nella 
giornata una modica sensazione di benessere. La presa 
di sangue per la lattacidemia basale veniva fatta imme- 
diatamente prima della iniezione con siringa perfetta- 
mente asciutta, e attendendo vari minuti, tolto il 
laccio emostatico, prima di prelevare il sangue che 
veniva immediatamente analizzato. 

Il precedente lavoro (10) ci aveva mostrato che il 
massimo di azione della cocarbossilasi e i dati pit 
costanti si avevano a distanza di due ore dalla iniezione. 
Nel presente studio fu tenuta la stessa distanza di 
tempo nell’effettuare il secondo prelievo; tenendo il 
malato in riposo completo a letto. 
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I risultati ottenuti in tutti 1 casi sono stati uni- 
voct (v. Tab.). Dopo due ore dalla iniezione vi é 
stato un netto e costante abbassamento della elevata 
lattacidemia basale; tale diminuzione risulta di 
notevole entita in media del 44 per cento, il che 
vuol dire praticamente che V'iniezione di 100 mg. 
dt cocarbossilasi é capace di riportare in sole due 
ore la lattacidemia di questi pazienti quasi alla 
normalita. 


Non possiamo negare di essere rimasti noi 
stessi colpiti dall’effetto immediato e costante 
di questo cofermento. Per quello che é@ noto 
dalla letteratura nessun rapporto diretto esiste 
tra ac. lattico e aneurina o col suo estere piro- 
fosforico; solo scarsi ed incompleti lavori esi- 
stono sulla azione della vitamina B, libera, sulla 
elevata lattacidemia. Colazzo e Morelli (2), 
Nylin e von Euler (32) trovarono che l’azione 
dell’aneurina é minima sulla lattacidemia; Gold- 
smit (14) in casi di vizi valvolari, non trovd 
addirittura nessuna azione; Falzoy (1), conferma 
questi dati per i casi di malati in compenso di 
cuore, mentre nello scompenso trova una certa 
diminuzione della lattacidemia, dopo iniezione 
di vitamina B,, anche in curve orarie. Siamo 
tuttavia ben lontani dall’aver osservata una 
azione cosi intensa e rapida, come da quella 
constatata dopo iniezione di cocarbossilasi. 

Con quale meccanismo la cocarbossilasi riesce 
tanto efficace sulla elevata lattacidemia? I] pro- 
blema é troppo complesso, e le nostre osserva 
zioni troppo scarse, perché si possa sperare di 
risolverlo: tuttavia alcune considerazioni ci per- 
metteranno emettere qualche ipotesi di lavoro. 

Ricordiamo prima di tutto, che la cocarbossilasi si é 
dimostrata efficace nell’abbassare l’elevato tasso di ac. 
piruvico nello scompenso di cuore (10); ora questo 
acido come @ noto pud essere un prodotto di ossigena- 
zione dell’ac. lattico. E dunque l’origine di quest’ultimo 
che dobbiamo intrattenerci e considerare brevemente 
lo stato attuale di questo problema. 

L’affermazione di Eppinger, e in genere della scuola 
tedesca, che l’aumentato ac. lattico fosse il responsa- 
bile quale sostanza tossica dei piii importanti disturbi 
nello scompenso cardio-circolatorio non é@ stata con- 
fermata da nuove ricerche. Queste hanno anzi dimo- 
strato che l’ac. lattico non é@ affatto tossico per il cuore 
e per l’organismo, nelle concentrazioni in cui lo ritro- 
viamo nel sangue e nei tessuti (23). Si ammette oggi 
dai pit, che l’ac. lattico cosi elevato nel sangue di malati 
in scompenso di cuore, provenga da anossia tissulare, 
dipendente da alterazioni circolatorie a carico dei tes- 
suti (24); le altre teorie sulla sua origine: del sangue 
arterioso troppo povero di ossigeno per insufficienza 
polmonare, o quella da mancata utilizzazione epatica 
dell’ac. lattico, non sono pit sostenibili che per casi 
speciali di fortissima riduzione della superficie circo- 
latoria polmonare, 0 per gravi compromissioni epatiche 
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preesistenti allo scompenso circolatorio. I] malato di 
cuore anche a riposo, secondo gli studi di Grafe e di 
vari altri autori, adopera pit ossigeno dell’individuo 
sano, in media dal 30 al 70 per cento di pid; tuttavia 
come dicevamo esso é all’altezza dei tessuti un anossico 
per cattiva utilizzazione dell’ossigeno. Cid sarebbe la 
conseguenza di un rallentato circolo capillare, il quale 
impoverisce fortemente di 02 il sangue del capillare 
arterioso, tanto che esso non cede pit soltanto il 30 
per cento di 02 come di norma, bensi il 70 fino al go 
per cento (25). Da cid deriva naturalmente una forte 
venosita del sangue refluo, tanto che secondo Lauter 
il sangue dell’atrio destro nei gravi scompensi di cuore, 
é quasi privo di 02. 

Questa maggiore cessione di 02 all’altezza dei tessuti, 
non costituisce perd un vantaggio per le cellule; essa 
non si traduce in una aumentata utilizzazione: cellule 
e tessuti risultano nello scompenso di cuore poveri in 
oz. Mayer (27) della scuola di Eppinger ha portato 
sperimentalmente la dimostrazione che la tensione di 02 
all’altezza dei tessuti era diminuita nello scompenso 
di cuore, e come Brauer parld per primo di « pneumose » 
per alterazioni nella diffusione dell’o2, tra aria alveolare 
e sangue, cosi da vari autori si @ pensato che esista 
all’altezza delle cellule periferiche una aumentata re- 
sistenza alla diffusione dell’o2z, uno stato di « endote- 
liosi » (36, 37 e 38). 


Lasciando da parte le ipotesi e le teorie pid 
© meno ardite, resta accertato che la relativa 
anossia tissulare perturba tutto il metabolismo 
del malato di cuore in stato di scompenso; essa 
si fa particolarmente risentire sul metabolismo 


glucidico all’altezza della muscolatura schele- 
trica. 


L’aumento dell’acido lattico, dell’acido piruvico 
lVelevata creatinuria, l’alterarsi delle curve glicemiche, 
come pure l’avvicinarsi ad 1 del QO. R. di questi malati, 
fanno sostenere a Brentano ed alla sua scuola, e oramai 
a vari altri autori, che nello scompenso di cuore esiste 
un’aumentata distruzione di glicogeno all’altezza 
dei muscoli scheletrici (33, 34, 35). Questo esaltato 
metabolismo provoca una aumentata produzione di 
acido lattico che passa allora in alta percentuale nella 
circolazione del sangue, dove noi ne constatiamo 
l’aumento. E noto che nel sangue l’acido lattico non 
pud venire utilizzato, ossia ossidato e scisso diretta- 
mente (12, 13); tale funzione appartiene ad organi spe- 
ciali ad essa deputati, come il fegato, il cuore, il cervello 
ed i testicoli. Quivi le cellule di questi vari tessuti 
utilizzano questo acido immediatamente come sol- 
vente di energia, 0 viceversa sono capaci di resinte- 
tizzarlo quale sostanza di riserva sotto forma di gli- 
cogeno. Le ricerche moderne negano al muscolo sche- 
letrico tale possibilita. 

Una particolare posizione ha il tessuto muscolare 
del cuore di fronte al metabolismo dell’acido lattico. 
Il miocardio a differenza dei muscoli scheletrici trova 
proprio nell’acido lattico il substrato nutritivo princi- 
pale (8); gli studi assai completi di Evans e della sua 
scuola hanno dimostrato che il miocardio oltre a risen- 
titizzare e riutilizzare immediatamente |’acido lattico 
che esso stesso produce, ne sottrae anche dal sangue 
arterioso delle coronarie; di cui invece non utilizza che 
ben poco il glucosio, che risentetizza direttamente 
a glicogeno (8). 


L’utilizzazione immediata dell’acido lattico, pud 
avvenire solo in presenza di una Ossigenazione normale, 
per azione di una enzima la lattico-dreidrogenasi; il cui 
cofattore é il coenzima 1° o difosfo-piridinnucleotide 
(DPN - v. Euler). La sua azione é quella di trasformare 
l’acido lattico in acido piruvico. E stato osservato che 
una anossia locale provoca una distruzione di questo 
coenzima e quindi accumulo di acido lattico nei tessuti 
e nel sangue, mentre teoricamente almeno non vi é 
spostamento dell’acido piruvico. 

Ora abbiamo anche noi osservato, come altri 
autori (I, 10, 14, 30) che l’ac. piruvico é invece 
nettamente aumentato nello scompenso di 
cuore. Riteniamo quindi, che seppure la re- 
lativa anossia tissulare possa farsi risentire sulla 
attivita! della lattico-deidrogenasi, questo non 
sia il solo meccanismo dell’aumento dell’ac. 
lattico nello scompenso di cuore; esso é da ricer- 
care invece nella mancata attivita di un altro 
enzima, la cocarbossilasi. 

Vogliamo pero prima ricordare che l’aumento 
di ac. lattico potrebbe anche essere legato diret- 
tamente alla presenza di un elevato valore di 
ac. piruvico nel sangue. 

Dai lavori di Peters (16), di Green e Brosteaux (3), 
risulta che un accumulo di acido piruvico pud bloccare 
l’azione della lattico-deidrogenasi per cui l’acido lattico 
non pud venire ulteriormente ossidato e si accumula 
nei tessuti e nel sangue; quello che conta dunque po- 
trebbe anche essere un eventuale accumulo di acido 
piruvico, 

Nel precedente lavoro sull’acido piruvico nello scom- 
penso di cuore abbiamo mostrato che la somministra- 
zione parenterale di vitamina B, libera agisce ben poco 
sul valore piruviemico; assai nettamente invece agisce 
l’iniezione del suo estere pirofosforico, che provoca nel 
tempo di due ore una netta e marcata diminuzione 
della piruvicoemia. L’interpretazione di questa osser- 
vazione non puo riportarsi nei nostri casi ad una defi- 
cienza di vitamina B,, che come é stato dimostrato 
sperimentalmente pud determinare un aumento di 
acido lattico nel sangue e dell’acido piruvico (15,16, 17, 
18); Peters ha dimostrato invece che é@ pit l'assenza di 
cocarbossilasi a provocare l’aumento degli stessi acidi 
nel tessuto cerebrale per bloccaggio del catabolismo 
dei glicidi all’altezza di quest’ultimo (19, 21, 22). Come 
é noto, altre sostanze, tra cui l’acido monoiodoacetico, 
il solfone ipritico e gli arseniti, provocano lo stesso 
fenomeno per azione diretta tossica sulla piruvico- 
deidrogenasi (20). 


Ritornando al presente studio, noi abbiamo 
osservato una fortissima diminuzione dell’ac. 
lattico dopo somministrazione di cocarbossilasi 
endovenosa; se ora ci domandiamo con quale 
meccanismo cid avviene, tenendo presente quello 
che abbiamo sopra ricordato della letteratura, 
ci sembra possibile ammettere che, sbloccando 
la cocarbossilasi somministrata, l’ac. piruvico 
presente, il lattico pud seguire e riprendere la 
sua via normale. Noi ammettiamo dunque una 
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deficente azione della cocarbossilasi. Questa non 
é certamente dovuta ad una deficienza di vita- 
mina B, libera perché, a parte che le diete dei 
nostri malati erano sufficientemente ricche di 
questa vitamina, e pure ammesso che l’aumen- 
tato metabolismo glucidico degli scompensati 
di cuore comporti una maggiore richiesta di 
vitamina B, libera, l’apporto parenterale ad alti 
dosi di questa vitamina ha avuto scarsissimo 
e mai immediato effetto nelle esperienze di vari 
autori (I, 2, 14, 32). E quindi ammissibile che 
l’azione cocarbossilasica venga a mancare per 
un disturbo nella fosforilazione e trasforma- 
zione della vitamina libera nel suo etere piro- 
fosforico: ipotesi da noi prospettata anche nel 
precedente lavoro, e a cui pensiamo, in un pros- 
simo avvenire, di apportare nuove conferme. 
Dall’insieme di queste osservazioni e commenti 
risulta evidente tutta l’importanza che ha una 
carenza di O, nello scompenso di cuore. Si pud 
ammettere che questa, comunque determina- 
tasi (coronaropatie, vizi valvolari, squilibri di 
vasoregolazione) si faccia risentire primitiva- 
mente e principalmente sul miocardio in istato 
di ipertrofia compensatoria a cui, come hanno 
varie volte osservato gli anatomici, non corri- 
sponde una parallela vascolarizzazione. Questa 
relativa anossia, se é da un lato capace di pro- 
vocare vere e proprie lesioni istologiche con fo- 
colai diffusi degenerativi e necrotici, é dall’altro, 
come dimostrano gli studi pil moderni, capace 
di provocare vere e proprie lesioni che potremo 
chiamare con Peters (40) « biochimiche »; do- 
vute ad alterazioni profonde del metabolismo, 
legate a perturbazioni enzimatiche, la cui im- 
portanza nel ridurre |’energia contrattile del 
miocardio é certamente grandissima (39). 


RIASSUNTO 


Gli AA. dopo aver dimostratoin un precedente lavoro 
che l’acido piruvico @ aumentato nello scompenso 
cardio-circolatorio, e che pud essere riportato al nor- 
male con iniezioni di cocarbossilasi, riferiscono che anche 
l’elevata lattacidemia nello scompenso @ sensibile al- 
l’azione di questo cofermento. Infatti 100 mgr. di cocar- 
bossilasi endovenosa abbassano in media del 47 %, il 
valore lattacidemico; scarsissimo e quasi nullo |’ effetto 
della vitamina B, libera, alle stesse dosi. Gli AA. 
ritengono che nello scompenso cardio-circolatorio esiste 
una alterata fosforilizzazione e trasformazione della 
vitamina B, libera nel suo estere pirofosforico; cid in 
rapporto all’anossia tissulare comunque determinatasi. 


RESUME 
L’ acide lactique dans les troubles du coeur et l’action de 
la cocarboxylase. 
Les AA., aprés avoir démontré précédemment que 


l’acide pyruvique est augmenté dans les troubles cardio- 
circulatoires, et qu’il peut étre ramené a sa valeur nor- 
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male moyennant des injections de cocarboxylase, com- 
muniquent que méme la lactacidémie élevée dans le 
trouble est sensible a4 ]’action de ce co-ferment. En effet, 
100 mg. de cocarboxylase par voie intraveineuse bais- 
sent en moyenne du 47% la valeur lactacidémique; 
trés bas et presque nul est l’effet de la Vitamine B, libre, 
aux mémes doses. Les AA. croient que dans les trou- 
bles cardio- circulatoires il existe une phosphorylisation 
altérée ainsi qu’une transformation de la Vitamine B, 
libre dans son ester pyrophosphorique; cela en rapport 
a l’anoxie des tissus provoquée d’une maniére quelle 
que soit. 


UMMARY 


The lactic acid in heart-troubles and the co-carboxylase 
action. 


The AA., after showing in a previous paper that the 
pyruvic acid is increased in the cardio-circulatory trou- 
bles, and that it may be brought down to the normal 
value by co-carboxylase injections, refer that even the 
high lactacidemia in such troubles is subject to the 
action of this co-ferment. In fact, 100 mgr. co-carbo- 
xylase by intravenous route lower the lactacidemic 
value on an average of 47%; very scarse and almost 
nil is the action of free Vitamin B,, at the same doses. 
The AA. consider that in the cardio-circulatory trouble 
an alterated phosphorylization exists as well as a tran- 
sformation of free Vitamin B, in its pyrophosphoric 
ester; this in connection with the tissular anoxia pro- 
voked by any means. 


ZUSAMMEMFASSUNG 


Die Milchsdéure inden kardialen Kompensationsstérun- 
gen und Wirkung der Cocarboxylase. 


Die Autoren haben in einer friiheren Arbeit gezeigt, 
dass der Brenztraubensaure-Blutspiegel in den Kardio- 
zirkulatorischen Konpensationsstérungen erhdht ist 
und durch Injektion von Cocarboxylase auf normale 
Werte zuriickgebracht werden kann. Die Autoren zei- 
gen nun, dass auch der erhéhte Milchsaureblutspiegel 
bei den Zirkulationsstérungen durch die Wirkung der 
Cocarboxylase beeinflusst wird und too mg. Cocarbo- 
xylase, endovenés verabreicht, um durchschnittlich 
47% den Milchsauregehalt das Blutes erniedrigen. Die 
gleiche Dosis freies Vitamin B, hat keine oder fast keine 
Wirkung. Da in den kardio-zirkulatorischen Kompen- 
sationsstérungen Gewebs-Anoxie festgestellt wird, sind 
die Autoren der Ansicht, dass in diesen Kompensations- 
stérungen eine verinderte Phosphorylierung und eine 
Umwandlung des freies Vitamin B, in sein Pyropho- 
sphor-saureester zustande kommt. 


RESUMEN 


El dcido ldctico en las enfermedades del corazén y accién 
de la cocarboxilasa. 


Los AA., luego de,demostrar en un articulo anterior 
que el Acido pirtvico es aumentado en las enfermedades 
cardio-circulatorias, y que el mismo puede volverse a 
su valér normal con inyecciones de co-carboxilasa, re- 
fieren que también la elevada lactacidemia en dichas 
enfermedades es sensible a la accién de este co-fermento. 
En efecto, 100 mgr. de cocarboxilasa por via endove- 
nosa bajan, por término medio, del 47%, el valdér lacta- 
cidémico; muy escaso y casi nulo es el efecto de la Vi- 
tamina B, libre, a las mismas dosis. Los AA. consideran 
que en las enfermedades cardio-circulatorias existe una 
alterada fosforilizacién y transformacién de la Vita- 
mina B, libre en su ester pirofosf6rico; esto en relacién 
con la anoxia de los tejidos provocada de cualquier 
modo sea. 
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OSPEDALE DEL Cc 
(Divisione Medica diretta dal Prof. M. Cellina) 


IRCOLO DiI MONZA 


Sul comportamento della fragilita vasale degli ipertesi 
trattati con un/’associazione di epicatechina ed acido ascorbico 


Dott. ALESSANDRO MINOZZI 


Assistent: 


Le note alterazioni del sistema vasale degli 
ipertesi appaiono prevalentemente riferibili ad 
iperplasia della tunica elastica interna, e paralle- 
lamente, ad ispessimento dell’intima arteriolare. 
Le difficoltate condizioni circolatorie che ne 
conseguono, e che si traducono in un deficit di 
irrigazione, danno luogo a zone di degenerazione 
ialina e grassa in seno alla parete delle arteriole 
e dei capillari determinando, in ultima analisi, 
un aumento di fragilita vasale. 

A tale condizione patologica appaiono ricon- 
ducibili le complicanze emorragiche degli iper- 
tesi, fra le quali annoveriamo, come pit fre- 
quenti e notevoli da un punto di vista clinico, 
l’emorragia cerebrale, retinica, renale, intesti- 
nale, nasale, ecc., affezioni tutte sovente a carat- 
tere recidivante. 

la conoscenza del meccanismo d’azione del 
complesso vitaminico P sulla permeabilita ca- 
pillare ha fatto si che venisse indicato l’impiego 
di tali sostanze nella terapia e nella prevenzione 
delle sindromi emorragiche suddette. Sono so- 
prattutto note le relazioni di Griffith, Shanno, 
Couch e Lindauer (Congresso dell’American Me- 
dical Association - San Francisco, 1946) su 1600 
casi di ipertensione arteriosa trattati con rutina, 
e di Helmut Hein su 108 ipertesi, pure trattati 
con rutina. 

Non risultandoci sinora che, tra le varie so- 
stanze ad azione « P. simile », sia stato fatto im- 
piego in campo clinico di epicatechine quali 
protettori vasali negli affetti da ipertensione 
arteriosa, siamo stati indotti a studiare il com- 
portamento di un’epicatechina (*) nei confronti 
di 30 soggetti affetti da ipertensione angioscle- 
rotica, di entrambi 1 sessi, di eta compresa tra 
anni 61 e 82, normoazotemici e con negativita 
di reperto urinario. Non vennero presi in consi- 


) Contenuta nel pre 


preparato « Viciplex » della Casa Lepetit di 
Milano, unitamente ad acido ascorbico, per le note necessita di ordine 


farmacologico e fisiopatologi 
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derazione ipertesi nefropatici, nell’intento di 
indagare l’azione della vitamina P sull’albero 
vasale, prescindendo da modificazioni di ab- 
norme permeabilita capillare a livello del rene. 

I] trattamento é consistito nella somministra- 
zione quotidiana, per la durata di giorni 15, di 
« Viciplex » in ragione di una fiala per via intra- 
muscolare e di sei compresse per via orale. Du- 
rante tale periodo venne sospesa qualsiasi me- 
dicazione ipotensiva e la somministrazione di 
ogni altro farmaco. In fase preliminare e 72 ore 
dopo trattamento, il comportamento della fra- 
gilita vasale venne controllato mediante le in- 
dagini: prova della ventosa (conta delle petec- 
chie emorragiche da suggellazione); determina- 
zione dell’indice di Gothlin; tempo di stillicidio 
(Duke); tempo di coagulazione iniziale e termi- 
nale (Adler-Pollak); tempo di retrazione del 
coagulo; segno del laccio (Grocco-Frugoni); 
segno del martello; segno di Koch. 

Allo scopo di metterci in condizioni « stan- 
dard » riportiamo la metodica adottata a ri- 
guardo della cosi detta « prova della ventosa ». 
E noto che, procedendo a suggellazione di super- 
fici cutanee, la comparsa di rare petecchie emor- 
ragiche sia ritenuta fisiologica a pressione nega- 
tiva compresa tra 200 e 250 mm. Hg. Nei sog- 
getti in esame abbiamo praticato aspirazioni 
negative di mm. 150 Hg., mediante coppetta 
cilindrica del diametro di mm. 30, per la durata 
di 3 minuti primi (controllo pressorio costante 
ottenuto mediante manometro a mercurio in- 
serito nel sistema aspirante). Alla pressione di 

mm. 150 Hg. la coppetta aderisce perfetta- 
mente alla cute (terzo prossimale della super- 
ficie volare dell’avambraccio) rimanendo « in 
situ » per aspirazione, senza necessita di fissa- 
zione 0 compressione dall’esterno. Mediante tale 
tecnica la « prova della ventosa » si é dimostrata 
in grado di fornire chiari risultati immediata- 
mente apprezzabili. 
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RISULTATI 


Iilustriamo qui i dati degni di maggior rilievo 
di ogni singola indagine rimandando, per i par- 
ticolari, alla tabella riassuntiva che annovera i 
casi in esame, in ordine decrescente a seconda 
dell’intensita delle prove emogeniche. 


Prova della ventosa. — Un caso (N. 1) con vasta 
chiazza emorragica uniforme presento, al ter- 
mine del trattamento, tenue chiazzatura, sem- 
pre con caratteri di uniformita. Di 4 casi con 
oltre 50 petecchie, dopo trattamento, uno pre- 
sentO reperto pressoché invariato (N. 2); i casi 
N. 3, 4, 5, rispettivamente presentarono: 6, 3, 4 
petecchie. In 21 casi le petecchie apparvero 
costantemente in regressione netta. In 4 casi 
si scese a negativita di reperto (N. 27, 28, 29, 
30). 


Indice di Gothlin. - Dopo trattamento apparve 
in diminuzione, seppure con persistenza di valori 
fortemente patologici (indice superiore a 12), in 
2 casi; sempre in diminuzione, peraltro con per- 
sistenza di valori modestamente patologici 
(indice compreso tra 12 € g), in 5 casi; ricondotto 
da valori patologici a fisiologici (indice uguale o 
inferiore a 8),in 12 casi. Nei rimanenti 2 casi si 
notd diminuzione dell’indice, pur partendo in 
fase preliminare da valori fisiologici. 


Tempo di stillicidio. - Apparve, dopo tratta- 
mento, costantemente in diminuzione, conser- 
vando peraltro valori patologici (oltre 4 minuti 
primi) in 6 casi; scendendo da valori patologici 
a fisiologici in 2 casi. Nei rimanenti 13 casi si 
parti da valori fisiologici: di tali, 2 apparvero in 
diminuzione; 2 rimasero immodificati. 


Tempo di coagulazione (iniziale e terminale). 
In tutti i casi si parti, in fase preliminare, da 
valori fisiologici. Dopo trattamento, il tempo di 
coagulazione iniziale apparve in diminuzione, 
seppure in modico grado, in 25 casi; in lieve au- 
mento, peraltro sempre entro limiti fisiologici, 
in 5 casi. Il tempo di coagulazione terminale ap- 
parve in diminuzione in 23 casi; immodificato 
in 4 casi; lievemente aumentato, pur mantenen- 
dosi sempre entro limiti fisiologici, in 3 casi. Nel 
suo complesso totale, iniziale e terminale, il tempo 
di coagulazione apparve diminuito in 22 casi; 
lievemente aumentato in un solo caso (N. 25). 
Nei rimanenti 7 casi fu notato comportamento 
non univoco, talora a carico del tempo di coa- 
gulazione iniziale, talora a carico del tempo di 
coagulazione terminale, che risultarono o in 


lieve aumento, o in lieve diminuzione, 0 immo- 
dificati. I valori risultarono comunque costante- 
mente entro i limiti della norma. 


Tempo di retrazione del coagulo. — Dopo trat- 
tamento, diminuito in 15 casi; stazionario in 8 
casi; aumentato nei rimanenti 7. Le variazioni 
furono sempre di modica entita e i valori, sia 
preliminari che dopo trattamento, apparvero 
sempre compresi entro limiti fisiologici. 


Segno del laccio. - Apparve in fase preliminare 
fortemente positivo (-+ + +-) in 9 casi; di media 
positivita (+.+) in 9 casi; debolmente positivo 
(+) in 9 casi; negativo in 3 casi. Dopo tratta- 
mento, si rinvenne un solo caso a media posi- 
tivita (++ ;N. 2); 9 casi debolmente positivi 
(+); 4 casi a positivita dubbia (++); in 16 casi 
risult6 completamente negativo. 


Segno del martello. — In fase preliminare risultd 
di modesta positivita (+) in 14 casi; negativo 
nei rimanenti 16. Dopo trattamento furono no- 
tati 4 casi nei quali risultd invariato il rilievo di 
modesta positivita (+); 2 casi nei quali da mo- 
desta positivita (+) si constatd positivita dub- 
bia (+); i rimanenti 24 casi furono negativi, ivi 
compresi 8 casi che risultarono tali avendo pre- 
sentato positivita (+) preliminare. 


Segno di Koch. — In fase preliminare si presento 
modestamente positivo (+-) in 6 casi; dubbio (+) 
in 3 casi; negativo in 21 casi. Dopo trattamento 
esso persistette modicamente positivo (+) in 
un caso (N. 23); apparve ridotto da positivo (+) 
a dubbio (+) in 2 casi; dubbio (-+), con carat- 
teri immodificati, in un caso. Nei rimanenti 26 
risultd negativo, in 3 casi partendo da modesta 
positivita (+-), e in 2 da positivita dubbia (++). 

Ricordiamo come i dati riportati dalla lette- 
ratura escludano, da parte di sostanze « P-si- 
mili» (rutina; 4-metilesculetolo), ogni capacita 
di modificare la pressione arteriosa. Quale pura 
constatazione clinica — esulando dalla presente 
nota ogni affermazione sul comportamento della 
P.A. in soggetti trattati con vitamina P., 0 so- 
stanze « P-simili a compendio delle osserva- 
zioni manometriche condotte dopo trattamento 
con l’epicatechina in questione, esponiamo i se- 
guenti risultati: 


P.A. sistolica: in diminuzione (da 20 a 5 mm. 
Hg.) in 20 casi; stazionaria in 7 casi; in aumento 


(da 10 a 5 mm. Hg.) in 3 casi. 


203 


i 
) 
i 
i 

| 


PROV E M O 


Press. Arteriosa Sistolica: mm. Hg. 
Press. Arteriosa Diastol.: mm. Hg. 


Prova della ventosa: petecchie N°: 
Indice di Gothlin: 
Tempo di stillicidio: 


Tempo di coagulazione iniziale: 
Tempo di coagulazione terminale: 


Tempo di retrazione del coagulo: 
Segno del laccio: 
Segno del martello: 


Segno di Koch: 


m2 


Press. Arteriosa Sistolica: mm. Hg. 
Press. Arteriosa Diastol.: mm. Hg. 


Prova della ventosa: petecchie N°: 
Indice di Gothlin: 
Tempo di stillicidio: 


Tempo di coagulazione iniziale: 
Tempo di coagulazione terminale: 


Tempo di retrazione del coagulo: 
Segno del laccio: 
Segno del martello: 


Segno di Koch: 
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P.A. diastolica: in diminuzione (da 30 a 5 mm. 
Hg.) in 14 casi; stazionaria in II casi; in au- 
mento (da 10 a 5 mm. Hg.) in 5 casi. 


P.A. nei suoi valori complessivi sistolici e dia- 
stolict: in diminuzione in II casi; stazionaria in 
2 casi; in aumento in nessun caso. 


Ripetiamo come durante l’esperimentazione 
in corso sia stata sospesa la somministrazione 
di ogni farmaco ipotensivo; ma non ci sentiamo 
autorizzati, anche per la modestia delle varia- 
zioni dei valori pressori, a trarre alcuna conclu- 
sione circa un parallelismo di comportamento tra 
pressione arteriosa e diminuzione della permea- 
bilita capillare e della fragilita vasale. 

CONCLUSION I 

I] trattamento con epicatechina negli ipertesi 
si é€ dimostrato in grado, nella grande mag- 
gioranza, di agire sulla componente fragilita 
vasale di tali soggetti. Il comportamento delle 
prove emogeniche é stato pertanto il seguente: 
notevole riduzione del numero delle petecchie 
emorragiche rilevate con aspirazione a ventosa, 
a pressione di 150 mm. Hg.; discesa dell’in- 
dice di Gothlin, ricondotto in grande maggio- 
ranza a valori fisiologici; costante diminuzione 
del tempo di stillicidio; discesa dei valori del 
tempo di coagulazione iniziale e terminale, nella 
maggioranza dei casi; tempo di retrazione del 
coagulo non apprezzabilmente modificato; spic- 
cata riduzione di positivita del segno del laccio; 
meno sensibile riduzione di positivita del segno 
del martello e del segno di Koch. 


Alla luce di tali risultati l’epicatechina, della 
quale é stato fatto impiego, appare quindi in 
grado di esercitare, analogamente ad altre so- 
stanze ad azione « P-simile », azione protettiva 
nei riguardi delle manifestazioni emorragiche 
degli ipertesi diminuendone la fragilita vasale 
e la permeabilita capillare. 

Non si ritiene di poter trarre deduzioni circa 
il comportamento della pressione arteriosa nei 
soggetti trattati. 


RIASSUNTO 


La somministrazione di sostanza ad azione « P-si- 


mile », un’epicatechina, si ¢ dimostrata in grado di eser- 
citare azione protettiva nei riguardi della fragilita va- 
sale di 30 soggetti affetti da ipertensione arteriosa an- 
giosclerotica. Si é trovato che questi soggetti avevano 
una diminuzione della fragilita vasale e della permea- 
bilita capillare; nella maggioranza dei casi studiati 
questi indici sono stati riportati, dopo il trattamento, 
alla norma fisiologica 
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RESUME 


Sur la conduite de la fragilité vasculaive des hypertendus 
traités par une association d’épicatéchine et acide ascor- 
bique. 

L’administration d’une substance ayant une action 

« Vitaminique P» une épicatéchine, a démontré pou- 
voir exercer une action protectrice sur la fragilité va- 
sculaire de 30 sujets affectés par hypertension artérielle 
angiosclérotique. On a constaté que chez ces sujets ily 
avait une diminution de la fragilité vasculaire et de 
la perméabilité capillaire; dans la plupart des cas exa- 
minés ces valeurs ont été rdménées, aprés le traite- 
ment, au niveau physiologique. 


SUMMARY 


About the behaviour of the, vasculary fragility in sub- 
jects affected by hypertension and treated by an associa- 
tion of epicatechin and ascorbic acid. 


The administration of a substance having a « P-like » 
action, an epicatechin, showed itself capable to develop 
a protective action towards the vasal fragility in 30 
subjects affected by arterial angiosclerotic hyperten- 
sion. It has been checked that these subjects showed a 
decrease in the vascular fragility as well as in the ca- 
pillary permeability; in the most of cases under con- 
sideration, such indices have been led back to the phy- 
siological values, after treatment. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Uber das Verhalten der Gefdassfragilitat bei Patienten 
mit hohen Blutdruck, bei denen Hypertension mit Epica- 
techin behandelt wurde. 


Die Verabreichung von Epicatechin, einer Substanze 
mit Vit. P-anlicher Wirkung, hat gezeigt, dass diese 
Substanz im Stande war bei 30 Patienten mit arte- 
rieller angiosklerotischer Hypertension eine schiitzende 
Wirkung auf die Gefassfragilitat auszuiiben. Es wurde 
gefunden, dass diese Patienten eine Verminderung der 
Gefassfragilitat und der Kapillarpermeabilitat auf- 
wiesen. In der Mehrzahl der Falle wurden diese Werte 
nach der Behandlung auf normale physiologische Werte 
zurtick-gebracht. 


RESUMEN 


Sobre el comportamiento de la fragilidad vascular de 
los hipertensos tvatados por una asociacién de epicate- 
china y dcido ascorbico. 

La administracién de una sustancia de accién vita- 
minica P, una epicatequina, se ha demostrado capaz 
de ejercer una accién protectora sobre la fragilidad va- 
scular en 30 casos de hipertension arteriosa angioescle- 
rética. Se ha constatado en los casos estudiados una 
reduction de la fragilidad vascular y de la permeabili- 
dad capilar; en la mayor parte de ellos, a rais del tra- 
tamiento, dos indices han vuelto al nivel fisiolégico. 
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OSPEDALE MAGGIORE DI MILANO - Divisione Medica “ Brera” 
(Primario: Prof. G. Casolo) 


Prove di terapia piridoxinica in arteritici ed ipertesi 


Dott. FRANCESCO MOTTI 


I rapporti fra piridoxina e sistema vascolare 
sono stati illustrati recentemente da Rinehart 
e Greenberg in scimmie Rhesus a dieta priva 
di vitamina Bg, per un periodo variabile da circa 
6 a 16 mesi. In questi animali, che dopo le prime 
settimane di dieta carenzata avevano presentato 
dimagramento, irrequietezza, irascibilita e che 
successivamente mostravano edema palpebrale 
e le note alterazioni alla cute delle estremita 
frequenti nella carenza sperimentale di pirido- 
xina, si erano riscontrati in vita segni di arterio- 
sclerosi con ipertensione e disturbi cardiaci. 

Gli animali vennero uccisi a periodi diversi, 
come s’é detto, dall’inizio della dieta carenzata 
e al tavolo anatomico si riscontrarono altera- 
zioni del sistema vascolare, assai simili a quelle 
che si osservano nell’arteriosclerosi dell’uomo. 
In particolare si trattava di alterazioni precoci, 
caratterizzate da modificazioni di tipo iperpla- 
stico a carico dell’intima vasale, senza formazioni 
ateromatose, nell’aorta, nelle coronarie, ecc. 

Queste lesioni di carattere degenerativo non 
siriscontrarono in scimmie che erano state paral- 
lelamente tenute in osservazione, alimentate 
con una dicta non carente di piridoxina e che 
in vita non avevano mai presentato né alterazioni 
del carattere, né lesioni cutanee, né segni di 
ipertensione o di una affezione cardio-circola- 
toria (I). 

In base a questa osservazione di carattere 
sperimentale era interessante iniziare uno studio 
di controllo sull’eventuale influenza della piri- 
doxina nelle malattie delle arterie di tipo 
degenerativo (arteriosclerosi periferica diffusa 
e circoscritta, arteriti giovanili tipo Buerger, 
CEC). 

Una prima indagine di orientamento é stata 
indirizzata nel senso di verificare se una terapia 
piridoxinica fosse capace di modificare 1’iper- 
tensione o il quadro arteritico. 

Oltre alla valutazione dei sintomi subiettivi 
ed oggettivi (modificazioni dei valori pressori, 
dell’indice oscillometrico, ecc.) abbiamo control- 
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lato, prima e dopo il trattamento piridoxinico 
di questi soggetti, il tasso colesterinemico. 

Mancando qualunque dato precedente sulla 
posologia abbiamo usato, in questa esperienza 
preliminare, dosi piuttosto elevate comprese fra 
75 e 150 mg. al giorno di cloridrato di piridoxina 
in soluzione acquosa iniettabile. Solitamente é 
stata seguita la via intramuscolare; in qualche 
caso fu associata la via endovenosa. 

Per quanto riguarda la durata del tratta- 
mento esso fu protratto in genere per un periodo 
di circa un mese eccetto qualche caso in cui si 
dovette sospendere anzi tempo per ragioni indi- 
pendenti dalla nostra volonta. I particolari re- 
lativi al dosaggio giornaliero e complessivo, alla 
via di somministrazione e alla durata del tratta- 
mento vengono riferiti particolareggiatamente 
nella casistica. 

In tutti i soggetti trattati non furono mai ri- 
scontrati fenomeni di intolleranza locale o ge- 
nerale, sicché si poté proseguire il trattamento 
senza- inconvenienti di sorta. 


CASISTICA 


Caso N. 1,- B.C., di anni 38. 


Diagnosi: Ipertensione arteriosa essenziale (giova- 
nile). 

Dati obbiettivi: P. A. 210/120; poi 200/180; arterie 
periferiche piuttosto dure; oscillometria degli arti, 
buona; colesterinemia: 180 %,. 


Trattame nto: Bs: 90 mg/die intramuscolo per 20 
giorni. 


Risultato: soggettivamente ed obbiettivamente nes- 
sun miglioramento. 
Caso-N,. 


Diagnosi: Arterite diffusa arteriosclerotica. 


2.- V. E., di anni 52. 


Dati obbiettivi: Polso alla radiale e alla pedidia im- 
percettibile; arti freddi; claudicazione intermittente 
(da 4 anni con parestesie); P. A. 75/35; oscillometria: 
oscillazioni assenti; colesterinemia: 164 %q. 

Trattamento: B «: 90 mg/die intramuscolo per 7 giorni. 

Risultato: soggettivamente nessun miglioramento. 
Obbiettivamente: permangono invariati la pressione ed 
il polso; colesterinemia: 160 
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Caso N. 3.- S. C., di anni 53. 

Diagnosi: Ipertensione essenziale con esiti di emor- 
ragia cerebrale. 

Dati obbiettivi: emiplegia sinistra da probabile emor- 
ragia cerebrale destra; P. A. 195/95; oscillometria: 
oscillazioni arto superiore destro = 10; arto superiore 
sinistro = 8; arto inferiore destro = 1; arto inferiore 
sinistro = o. Colesterinemia 229 % 

lvattamento: B,:*90 mg/die per due settimane (en- 
dovena e intramuscolo); 150 mg/die per altre due set- 
timane di cui: 50 mg/die per 2 volte intramuscolo; 
50 mg/die per 1 volta endovena. 

Risultato: P. A. 190/100; oscillometria quasi assente 
agli arti inferiori; colesterinemia = 230 %,. 

Caso N. 4.- B. I., di anni 46. 

Diagnosi: Arterite diffusa in etilista cronico (sene- 
scenza precoce). 

Dati obbiettivi: arterie periferiche sclerotiche e serpigi- 
nose; P. A. 110/85; oscillometria: oscillazioni arto su- 
periore sinistro = 3; arto superiore destro = 3; arto 
inferiore sinistro'= 2; arto inferiore destro 


0, 


lesterinemia = 140 % 


Trattamento: Bs: 75 mg/die per II giorni intramu- 
scolo. 

Risultato: sensazione di benessere generale, ma in- 
variato lo stato della arterite; colesterinemia 138 %o- 


Caso N, 5.— P.C., di anni 55. 

Diagnosi: Ipertensione essenziale (in maniaco de- 
pressivo). 

Dati obbiettivi: P. A. 210/110; oscillometria: oscilla- 
zioni arto superiore sinistro = 7; arto superiore de- 
stro = 5; arto inferiore sinistro = 7; arto inferiore 
destro = 4; P. A. 185/95 (all’inizio del trattamento) ; 
colesterinemia = 126 %,. 

Trattamenio; B,: 150 mg/die per 8 giorni, intramu- 
scolo. 

Risultato: P. A. 210/110; oscillometria: invariata; 
colesterinemia 190 %.. 


Caso N. 6.—- B. F., di anni 63. 

Diagnosi: Ipertensione essenziale con,episodi di 
angiospasmo cerebrale. 

Dati obbiettivi: P. A, 215/120 (all’inizio del tratta- 
mento); oscillometria: oscillazioni arto superiore de- 
stro = 7,5; arto superiore sinistro = 8,5; arto inferiore 
destro = 2; ‘arto inferiore sinistro = 2,5; colesterine- 
mia = 144 %. 

Trattamento: B,: 100 mg/die per 2 giorni; poi 150 
mg/die per 5 giorni, intramuscolo. 

Risultato: P. A. 220/125; oscillometria: oscillazioni 
arto superiore destro = 8; arto superiore sinistro = 6; 
arto inferiore destro 2; arto inferiore sinistro na 
colesterinemia 144 ° 


Caso N. 7.- B. F., di anni 57. 

Diagnosi: Ipertensione essenziale; trombosi della 
silviana sinistra. 

Dati obbiettivi: P. A. 170/90; oscillometria: oscilla- 
zioni arto superiore destro = 8,5; arto superiore sini- 
stro = 7,5; arto inferiore destro = 2; arto inferiore si- 
nistro = 4; Colesterinemia: 192 %o. 


Trattamento: Bg: 100 mg/die per II giorni; poi 150 
mg/die per 9 giorni, intramuscolo. 

Risultato: 
invariato. 


Soggettivamente ed obbiettivamente: 


Caso N. 8.—- R. M., di anni 71. 

Diagnosi: ipertensione con miocardiosclerosi. 

Dati obbiettivi: P. A. 190/110; oscillometria: oscilla- 
zione arto superiore sinistro = 2; arto superiore de- 
stro = 1,5; arto inferiore sinistro 0,5; arto inferiore 
destro = 0,5. Colesterinemia = 183 %,. 

Trattamento: Bg: 100 mg/die per 4 giorni; poi 150 
mg/die per Ig giorni, intramuscolo. 

Risultato: P. A. 210/100; oscillometria: oscillazione 
arto superiore destro 2,5; arto superiore sinistro 1; 
arto inferiore sinistro 0,5; arto inferiore destro 0,5. 
Colesterinemia 178 %o- 

Caso N. 9.- F. G., di anni 65. 

Diagnosi: Esiti di emiplegia destra da trombosi ce- 
rebrale. 

Dati obbiettivi: P. A. 170/90; oscillometria: oscilla- 
zioni arto superiore sinistro = 8,5; arto superiore de- 
stro 9,5; arto infe1iore sinistro I; arto inferiore 
destro 1. Colesterinemia: 330 %. 

Trattamento: Bg: 100 mg/die per 20 giorni; poi 150 
mg/die per Io giorni, invramuscolo. 

Risultato: Soggettivamente e obbiettivamente: in- 
variato. 


Caso N. 


Diagnosi: |pertensione arteriosa in arteriosclerotico. 


10 S. E., di anni 68. 


Dati obbiettivi: P. A. 200/110; oscillometria ampia; 
colesterinemia: 190 

Trattamento: B,: 150 mg/die per 12 giorni, intramu- 
scolo. 


Risultato: invariato. 


I risultati di queste prime indagini sono del 
tutto negative. Non abbiamo infatti riscontrato 
nessuna variazione dei dati obbiettivi, in parti- 
colare dei valori pressori e dei dati oscillometrici. 
Anche i livelli di colesterina ematica hanno pre- 
sentato oscillazioni entro i limiti della norma o 
dell’errore sperimentale. 

Parallelamente a questa negativita di dati 
obbiettivi, anche soggettivamente i  pazienti 
non hanno denunziato nessun vantaggio dal 
trattamento sperimentale di piridoxina. 


A proposito dei rapporti fra vitamina B, e colesterina 
ricorderemo che, mentre nei bambini Sartori e Cos- 
sandi (2) avrebbero riscontrato una diminuzione dei 
valori di colesterinemia per effetto della piridoxina, 
Morelli e Volpe (3) ottennero un modico aumento di 
colesterina ematica in epatopazienti dopo sommini- 
strazione prolungata della vitamina. Contemporanea- 
mente Peretti (4), studiando il colesterolo totale nel 
corso di una carenza piridoxinica nel ratto bianco, 
trovo che esso sembra un poco aumentato negli animali 
carenzati, ma senza differenze cospicue rispetto ai con- 
trolli. 
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Recentemente Saggese (5) e De Caprio e Saggese (6) 
in bambini normali trattati con dosi di mg. 25-50 di 
piridoxina endovena hanno osservato una inibizione 
della colinesterasi serica assai modesta e che si esaurisce 
entro un’ora. 

Per quanto riguarda le relazioni fra B, e apparato 
circolatorio Francaviglia e Turchetti (7) non rilevarono 
variazioni della pressione arteriosa e venosa, dell’oscil- 
lometria e della circolazione dei capillari della cute, 
della velocita di circolo e dell’elettrocardiogramma dopo 
iniezione endovena di mg. 10-30 di piridoxina nel- 
l’adulto; nell’animale da esperimento Nassi (8) mise in 
evidenza una marcata azione inotropa negativa sul cuore 
isolato, nessun effetto sulla pressione arteriosa, poten- 
ziamento dell’ipertensione adrenalinica nel coniglio. 


Pur con le riserve dovute alla casistica limitata 
e relativamente non uniforme, come del resto 
era necessario per una esperienza di largo orien- 
tamento, dobbiamo quindi concludere nel senso 
che la terapia piridoxinica, nelle modalita con le 
quali é stata realizzata in queste prove, ha dato 
risultato negativo (*). 


LSSUNTO 


La somministrazione di piridoxina a dosi alte in 
soggetti con ipertensione e manifestazioni arteritiche 
non ha modificato né lo stato ipertensivo né il quadro 
arteritico. 


(*) Durante la correzione delle bozze é comparso un interessante 
lavoro di Capretti e Magnani (Giorn. Clin. Med., 1950, 31, f. 8) 
sulla piridoxina nella arteriosclerosi sperimentale da colesterolo nel 
coniglio. Questi AA. dimostrano che la Bs innalza i valori di cole- 
sterolo ematico e favorisce la comparsa della steatosi epatica e del- 
l’arteriosclerosi; per i riflessi terapeutici le loro riserve trovano ri- 
scontro nel primi risultati riferiti in questo nostro lavoro 


RESUME 


Essais de thérapeutique pyridoxinique chez des arthe- 
vitiques et des hypertendus. 

L’administration de pyridoxine 4 de hautes doses 
chez des sujets hypertendus et avec des manifestations 
artheritiques, n’a modifié ni l’état d’hypertension, ni le 
cadre artheritique. 


SUMMARY 


Essays of pyridoxine therapy in artheritic and hyper- 
tensive subjects. 

The pyridoxine administration in high doses to the 
subjects affected by hypertension and artheritic symp- 
toms has altered neither the hypertension state nor 
the artheritic picture. 


ZUSAMMENFASSUNG 

Versuche mit Piridoxinbehandlung bei Hochdruck-und 
Arteritiskranken. 

Die Verabreichung von hohen Dosen von Piridoxin 
bei Patienten welche an Hochdruck und arteritischen 
Erscheinungen litten, konnte weder den Hochdruck- 
noch den Schlagaderentziindungszustand beeinflussen. 


RESUMEN 


Pruebas de terapia piridoxinica en pacientes arteriticos 
y hipertensos. 

La administracién de piridoxina en dosis elevadas 
en pacientes hipertensos y con sintomas arteriticos no 
ha modificado ni el estado de hipertensién ni el cuadro 
arteritico. 
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I* CLINICA PEDIATRICA E DELLE MALATTIE INFETTIVE DELL’UNIVERSITA DI ROMA 
(Direttore: Prof. G. Caronia) 


L’azione dell’acido paraminobenzoico nella malattia da siero 


Dott. G. RICCI, assistente e docente 


Con i comuni rimedi proposti per combattere 
la malattia da siero non sempre é possibile 
ottenere un evidente vantaggio, specie nei casi 
che decorrono con manifestazioni cliniche molto 
vivaci. 


Nell’intento di impedire l’insorgenza di queste rea- 
zioni, talora invero gravi, le indagini sono state indiriz- 
zate a produrre sieri che non avessero proprieta sensi- 
bilizzanti. A questo scopo sono stati introdotti nella 
pratica sieri anallergici, ottenuti cioé da animali di 
specie diversa da quella equina, per dar modo di usare 
questi sieri in soggetti che avevano presentato feno- 
meni anafilattici verso il siero di una determinata 
specie. Con l’introduzione di sieri omologhi questo 
problema sembrava ancor meglio risolto (Bormann, 
Schall e Kirchoeger). 

Ma la difficolta di ottenere sieri altamente concen- 
trati nel primo caso e quella di poter usufruire libera- 
mente di soggetti umani nel secondo, hanno ovviamente 
limitato tali procedimenti. 

Il riscaldamento e l’invecchiamento dei sieri permette, 
come é@ noto, di diminuire i fenomeni di sensibilizza- 
zione. 

Pit recentemente gli Istituti produttori di siero 
hanno cercato di eliminare dai sieri eterologhi quelle 
frazioni proteiche che, non essendo utili ai fini del- 
l’immunizzazione perché non contengono anticorpi, 
esplicano ugualmente attivita sensibilizzante. 

Sono stati cosi posti in commercio sieri depurati o 
dealbuminizzati con precipitazioni saline 0 precedente- 
mente sottoposti a fermentazione proteolitica (Bergon- 
zini). 

Perd, nonostante l’uso di sieri depurati, non é pos- 
sibile ancora evitare in tutti i casi le manifestazioni 
da siero, anche se in genere sono meno frequenti e pit 
attenuate. 

Fra i tentativi di cura della malattia da siero meri- 
tano particolare attenzione quelli praticati usando 
procaina per via venosa, medicamento del gruppo degli 
anestetici locali, che in questi ultimi anni hanno avuto 
larga applicazione nella cura di affezioni di vario genere 

State e Wangensteen hanno ottenuto favorevoli risul- 
tati in un gruppo di pazienti che presentavano malat- 
tia da siero od altri stati allergici con introduzioni 
venose di gr. I di procaina in 500 cc. di soluzione fisio- 
logica, I disturbi sono regrediti rapidamente, gia du- 
rante l’infusione e solo di rado si é resa necessaria una 
nuova iniezione nel giorno successivo. 

In un altro caso di malattia da siero Appelbaum, 
Abraham e Sinton hanno ottenuto effetti che defini- 
scono sorprendenti impiegando procaina con le stesse 
modalita. 


Il modo di azione della procaina in questi stati di 
sensibilizzazione non é conosciuto in modo esatto perd 
si presume che si tratti o di una azione diretta sulle 
cellule, che, secondo Leriche, si esplicherebbe sull’en- 
dotelio delle arteriole e dei capillari con vasodilata- 
zione, 0 di una azione antistaminica (Harvey), o di 
un’azione di potenziamento dell’adrenalina (State e 
Wangensteen). 

Le indagini in questo campo acquistarono un altro 
indirizzo quando Benda e Poirot, nel 1946, comuni- 
carono che i risultati ottenuti con la novocaina pote- 
vano essere attribuiti all’acido paraminobenzoico 
(a.p.a.b.), costituente molecolare di base di tutta una 
serie di anestetici locali. 

L’a.p.a.b. infatti é stato sperimentato in molte condi- 
zioni morbose nelle quali era usata con successo la 
novocaina, ottenendo gli stessi effetti con il vantaggio 
di una maggior tolleranza ed una pit facile sommini- 
strazione. 

Senza diffondersi sulle sue molteplici attivita messe 
in luce ad opera di ricercatori sia stranieri che italiani, 
ricorderemo soltanto che @ stato dimostrato che 
l’a.p.a.b., oltre che un’azione spasmolitica sulle fibre 
muscolari lisce ed anestetica tipo quella della novo- 
caina, possiede proprieta antibatteriche (b. del tifo, 
colibacillo, ecc.) e chemioterapiche, come nel campo 
delle malattie da rickettsie, agisce contro il reumatismo 
articolare acuto ecc., ed inoltre avrebbe anche un’at- 
tivita antiallergica ed antistaminica. 

Secondo Izar e Petruccioli l’a.p.a.b. faciliterebbe 
la caduta della febbre e la scomparsa delle manifesta 
zioni cutanee nel morbillo, nella scarlattina e nella 
varicella, opinione invero non condivisa da Invernizzi 
e Mosti per quanto riguarda il morbillo. 


In riferimento a quanto é stato rapidamente 
esposto é sembrato pertanto utile vedere quale 
fosse l’attivita dell’a.p.a.b. nella malattia da 
siero, forma che accade di osservare frequente- 
mente nella nostra Clinica ove sono ricoverati 
numerosi ammalati, come quelli di difterite, 
che vengono sottoposti a sieroterapia. 

Questo problema é sembrato importante dal 
punto di vista scientifico dato che ancora non 
sono conosciute né studiate in modo completo 
le molteplici attivita dell’a. p.a.b. e dal punto 
di vista pratico per saggiare le sue possibilita 
d’impiego in una forma morbosa che ricorre 
ancora frequentemente, nonostante l’uso di 
sieri depurati. 
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A questo scopo sono stati sottoposti al trat- 
tamento con a.p.a.b. ammalati che, affetti da 
varie forme difteriche e trattati con siero spe- 
cifico, come sara detto, presentavano quelle 
manifestazioni che comunemente caratterizzano 
la malattia da siero. 

E stato necessario in un primo tempo orien- 
tarsi sulla posologia e sulle vie di somministra- 
zione dell’a. p.a. b., dato che nelle diverse forme 
morbose ove tale medicamento é stato impiegato, 
é stata per lo pid usata una posologia varia. 

Tutti gli ammalati riportati in questa casi- 
stica erano affetti da difterite faringea, laringea 
o del naso. Una volta accertata la malattia é 
stata introdotta per via intramuscolare la quan- 
tita di siero ritenuta necessaria, dopo aver iniet- 
tato anatossina difterica, come si procede ormai 
da molti anni nella nostra Clinica (Caronia). 

Va subito precisato che negli ammalati os- 
servati successivamente é stata usata una dose 
di a.p.a.b. elevata di quella somministrata 
nei primi casi trattati, come si vede nella casi- 
stica, e cid perché fu notata una maggior effi- 
cacia terapeutica aumentando il dosaggio. 

La via di somministrazione é stata sia quella 
orale che quella intramuscolare. Quest’ultima via 
fuadottata specialmente all’inizio perché viera di- 
sponibilita soltanto del preparatoin soluzione, dato 
che le nostre prime osservazioni risalgono al 1948. 

Si deve precisare inoltre che in questa nota 
sono riportati soltanto i primi 34 casi di malat- 
tia da siero trattati con a. p.a.b. L’a. p.a.b. suc- 
cessivamente é entrato nell’uso comune per la 
cura di questa malattia nella nostra Clinica ed i 
casi si sono moltiplicati, ma non vengono 
riferiti per brevita. Comunque anche in questi 
malati i risultati sono stati gli stessi di quelli 
che saranno descritti. 

I casi per maggior chiarezza sono riportati 
nella tavola I. In essa é indicato: il numero dei 
casi, il nome, l’eta e la degenza, la quantita ed il 
tipo di siero usato, il giorno di insorgenza dal- 
l’introduzione di siero, la dose pro die dia. p.a..b. 
la durata del trattamento, la via di sommini- 
strazione, la durata della malattie da siero dopo 
l’inizio della terapia e le principali manifesta- 
zioni cliniche della malattia stessa. 


COMMENTO 


Nella tabella I sono riportati 34 casi di malat- 
tia da siero insorta in malati affetti da difterite 
trattati con siero antidifterico alla dose indi- 
cata per ognuno di essi, per lo pit di 60.000, 
80.000, 100.000 U.I. 
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Per avere un concetto esatto dell’azione del- 
l’a.p.a.b. era necessario osservare il comporta- 
mento di tali manifestazioni comparse, sia in 
seguito all’introduzione di sieri depurati, sia in 
seguito all’introduzione di sieri normali. Ed 
allora nei primi 14 é stato usato un tipo di siero 
depurato concentrato, negli altri siero antidif- 
terico normale. 

Con l’uso di sieri depurati i relativi inconve- 
nienti sono divenuti pit rari e le manifestazioni 
in complesso pit attenuate. Cid costituisce, 
come é stato gia accennato, un notevole pro- 
gresso nella profilassi dei disturbi da siero, ma 
non sono ugualmente mancati casi di reazioni 
locali e generali a volte imponenti. 

Nei nostri casi si tratta per lo pid di manife- 
stazioni tardive, soltanto in cinque di essi di 
manifestazioni precoci (fino al 4° giorno dall’in- 
troduzione di siero). 

Le caratteristiche cliniche presentate da ogni 
malato sono riportate in sommi capi nella ta- 
bella per indicare se trattavasi di una reazione 
locale o generale, con o senza febbre o con altri 
fenomeni generali. Per giudicare dell’efficacia 
dell’a. p.a.b. tale distinzione é di particolare in- 
teresse perché una forma localizzata o che 
inizia come tale si riesce a dominare con faci- 
lita mentre una forma generalizzata, specie se 
accompagnata da febbre elevata, prurito in- 
tenso, vomito ecc., risponde in modo meno 
rapido al trattamento. 

Nei primi 14 casi, nei quali é stato usato siero 
depurato, queste forme pid gravi sono state di 
constatazione pit rara ed esse sono state vinte 
anche con una somministrazione di dosi pid 
basse di a.p.a.b. (*). 

Nei rimanenti casi invece fu necessario un 
trattamento con maggiori quantita di a.p.a.b. 
e talora per un tempo pit prolungato. All’au- 
mento del dosaggio siamo stati portati, non 
solo dalla diversita delle forme cliniche in base 
al differente tipo di siero usato, ma anche 
dalla constatazione che la regressione delle 
manifestazioni da siero @ decisamente pit 
rapida impiegando dosi elevate, specie nella 
terapia d’attacco, ed in terzo luogo dal rilievo 
che, sospendendo troppo presto la terapia, 
non appena cioé le manifestazioni scom- 
paiono si poteva osservare una ripresa del 
processo, con una gravita eventualmente anche 
maggiore. 


*, E stato usato Pabasin fiale gentilmente concesso dalla 
Ditta Lepetit. 
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Tavora I. 


Casi di malattia da siero in difterici trattati con a p.a b 
I 
| Terapia con a. p.a.b , 
Quantita U. 1 Giorno Durata m.d.s. p, uli 
asi Nome, eta, degenza e tipo di siero ben a ' Durata Vie di dopo inizio stazi 
zione di siero pro die gr tr ya I a 
I P. Liberi, a. 10 : orale e Ert diffusa 
19-11-48/2-12-48 40.000 dep. 8° ell 2,5 endoven 18 e 24 f 
2 P. Rodolfo, a. 4 , Er ¢ flusa 
24-11-48 16-12-48 80,000» 9 I endoven. 12 bre 
3 F. Mirella, a. 3 diffusa 
8-12-48/21-12-48 80,000 ip I ntrat 48 
4 B. Maria Pia, m. 18 , pe 
21-12-48/23-12-48 80.000 2 I intra 24 A 
5 M. Antonio, a. 4 
23-1-49/2-2-49 100,000 5 I intram 45 Eruzio fe 
6 C. Cristiano, m. 20 
28-1-49/19-2-49 80.000 I intran 24 Eruz 
7 S. Roberto, m. 10 
19-I-49/20-2-49 100,000 10 I intratr 45 Eruzi 
8 P. Guerino, a. 5 . 
27-1-49/8-2-49 40.000 10° e 12 I intrat 24 24 Er 
9 C. Massimo, a. 3 
29-1-49/8-2-49 100,000 7 I tram 18 Eruzi isa 
10 G. Valentini, a. 2 
I-2-49/12-3-49 60.000 10 2 intram 45 Eruzic liffusa 
II T. Silvana, m. 10 Er 
4-2-49/2-3-49 50,000 9 2 ntra 45 ita 
12 C. Fernando, a. 2 . rale I iffusa 
9-2-49/23-2-49 100,000 » 6° e 11° 2e5 intram 72e 48 
13 M. Osvaldo, m. 13 orale 
25-2-49/10-3-49 100,000 » | 10 7 intra $8 Ei f 
14 M. Enrico, a. 3 
4-3-49/13-3-49 10.000 » 7 3 oral 24 E fusa 
15 P. Roberto, m. 22 - 
17-3-49/21-4-49 75-000 nor. I rrale 30 Eruzi diffusa 
16 V. Gabriella, a. 2 
15-3-49/20-4-49 | 100.000 2 6 ra 72 I 
17 C. Liliana, a. 3 | Ernzi . 
/ 13-3-49/23-3-49 | 100.000 6 9e 6 orale 12 ata 
18 P. Paola, a. 5 : 
10-3-49/23-3-49 580,000 » 9° 6 alk 24 Er 
19 B. Stella, a. 29 Er li 
18-3-49/31-3-49 60.000 » 5 vrale 24 
20 S. Renzo, a. 3 
28-3-49/14-4-49 100.000 » 9 orale 24 Eruzione fusa 
21 | I. Angelo, a. 2 
| 4-4-49/17-4-49 100.000 10 6 orale $9 Er 
22 | L. Nicola, a. 5 Eru d 
3%-3-49/15-4-49 50,000 » 8 9 orale 30 febbi 
23 | B. Corinna, a. 26 , Eruzic diffusa 
| 29-3-49/11-4-49 80.000 ) 10 I2 orale 1d febt 
24 Z. Maria, m. 19 Eruzione locali 
4-4-49/17-4-49 100.000 » 11 9 oral 24 zata 
25 F. Generoso, a. 2 r 
14-4-49/26-4-49 | 100.000 » 10 6 orale 24 Eruzion 
26 | S. Santina, m. 5 a Eruzione d 
| 19-4-49/5-5-49 50.000 II 6 orale 24 febbre 
27 | C. Corrado, a. 11 - oral er diff 
| 16-5-49/15-6-49 } 80,000 10 oe! intram 45 febbre, vomit 
28 | N. Michele, a. 26 Eruzione diffusa, 
21-5-49/1-6-49 | 60.000 5 5 ale 24 febbr 
29 | P. Salvatore, a. 1 | Eruzione diffusa 
14-6-49/30-6-49 | 100,000 6 6 orale 24 febbre 
30 D. N. Luisa, a. 26 Eruzione diffusa 
31-5-49/14-6-49 100,000 9 seo orale 30 febbre, \ rite 
31 E. Laura, a. 10 . 
3-6-49/16-6-49 40,000 7 12 orale 24 Eruzione diffusa 
2 T. Gabriella, a. 9 
31-5-49/15-6-49 40.000 9 Iz2e6 orale 24 Eruzione diffusa 
33 L. Norma, a. 28 Eruzione diffusa 
25-6-49/27-6-49 20.000 » 6 Iz2e6 orale 24 febbre 
34 M. Marco, m. 17 : 
29-6-49/6-7-49 60,000 » 4° 5.4 intram. 45 Eruzione, febb 
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Dosaggio e vie dit somministrazione. 


In un primo tempo, disponendo prevalente- 
mente del preparato in soluzione (sale sodico), 
l’a. p.a.b. & stato introdotto per via intramusco- 
lare, alla dose di gr. 1-2 al giorno, per la durata 
da uno a quattro giorni. La dose giornaliera, 
data la rapida eliminazione della sostanza dal- 
l’organismo, veniva distribuita nelle 24 ore, con 
introduzioni distanziate di 4-6-12 ore al massimo. 

In un secondo tempo (casi 13° e seguenti) 
é stata adottata quasi esclusivamente la via 
orale, riservando la via intramuscolare in quei 
casi nei quali era urgente |’intervento terapeu- 
tico o vi erano disturbi che potevano ostaco- 
lare la somministrazione orale (caso 28° che pre- 
sentava vomito) o vi erano disturbi intestinali 
dovuti ad altre forme concomitanti (caso 34° 
che presentava dispepsia prima dell’insorgenza 
della difterite). 

E stata saggiata anche la via endovenosa 
(casi I e 2) con perfetta tolleranza del prepa- 
rato (soluzioni al 5%, e 10%) usando dosi 
di gr. 0,5-1 per volta. 

In base alle conoscenze farmacologiche anche 
per la via orale é stato adottato un sistema di 
somministrazione ravvicinata, cioé ogni 4 ore, 
tenendo anche presente che con l’aumento del 
dosaggio il numero di compresse (da gr. 0,5) 
che doveva essere ingerito era piuttosto elevato 
(fino a 24 e talora anche pid). 

Allargandosi la nostra. esperienza ed osser- 
vando appunto che aumentando la quan- 
tita di a.p.a.b. i vantaggi erano pil imme- 
diati, la dose é stata portata a gr. 6, 9, 12 
ed anche 18 al giorno, secondo |’eta ed il peso 
del malato. 

Non sono stati constatati disturbi che si po- 
tessero riferire al medicamento; anzi quando, 
in qualche caso, con |’insorgere delle manife- 
stazioni cutanee, si presentavano anche disturbi 
dell’apparato digerente, da attribuirsi alla sin- 
drome allergica, anche essi, di pari passo con 
la rapida regressione dei fenomeni a carico della 
cute, tendevano a scomparire. 

Per ottenere gli effetti pit immediati inoltre 
si é visto che era necessario adottare i mas- 
simi dosaggi all’inizio, nelle prime ore (24-48), 
mentre per impedire eventuali riprese del pro- 
cesso era sufficiente una cura di mantenimento 
meno intensa. Le diverse quantita di a. p.a.b. 
indicate nella tabella, sotto la colonna del do- 
Saggio pro die, stanno appunto a significare le 
varie dosi impiegate nei singoli giorni di trat- 
tamento. 
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Riassumendo, ad una terapia d’attacco piut- 
tosto elevata (gr. 6-18) del 1° ed eventualmente 
del 2° giorno di trattamento, in rapporto al- 
l’entita della forma clinica ed eta del paziente, 
é sembrato opportuno far seguire una terapia 
di mantenimento con dosi pit basse (gr. 3-6- 
g pro die). Con questi criteri la dose complessiva 
per. os pud essere nei bambini, nei giovani ed 
adulti, quella di gr. 20-30-40-50 e piu. Il trat- 
tamento deve essere protratto oltre la scom- 
parsa di ogni segno della malattia da siero, an- 
che nei casi ad andamento particolarmente favo- 
revole. Cid é da tenersi in massimo conto per- 
ché sia per il carattere stesso della malattia — 
attenuazioni e riaccensioni spontanee — sia 
perché con la sospensione del trattamento 
viene a cessare immediatamente l’azione anti- 
allergica, la malattia pud riprendere in pieno 
la sua attivita. Dall’esperienza acquisita é stato 
osservato che sono sufficienti in genere 2, al 
massimo 3 giorni di trattamento oltre la scom- 
parsa di ogni manifestazione, a dosi ridotte, 
come abbiamo riferito. 

Infatti, nei 4 casi della nostra casistica (casi I, 
6, 13, 2I) nei quali cid si é verificato, la sommi- 
nistrazione del preparato era stata sospesa dopo 
I 0 2 giorni dall’inizio, non appena cioé erano 
scomparse le manifestazioni da siero. 

Considerando, come sara detto, che i segni 
clinici scompaiono frequentemente in 24 ore 
o poco pit, la durata del trattamento é in genere 
di 4 giorni circa. 


Azione dell’a.p.a.b. sui segni clinici della malattia 
da stero. 


Per avere i migliori risultati l’a. p.a. b. va som- 
ministrato non appena compaiono i primi segni, 
alla dose indicata per la terapia d’attacco. Dato 
il modo d’insorgenza brusco della malattia da 
siero e la sua rapida evoluzione é@ necessario 
intervenire nelle primissime ore, anche in pre- 
senza di lievi manifestazioni, come prurito, 
artralgie, eruzione localizzata. 

L’effetto dell’a. p.a.b. @ immediato, anche 
quando i segni clinici sono imponenti. Ne'le 
prime 6-12 ore dall’inizio della somministra- 
zione, perfino nei casi pid gravi, il paziente si 
sente pit sollevato, il prurito cessa o si attenua 
notevolmente, non compaiono nuove eruzioni 
cutanee od altri segni generali, le chiazze erite- 
matose scompaiono o si attenuano grandemente 
acquistando un colore rosa sbiadito, la febbre, 
quando presente, cede per crisi, eventuali di- 
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Tavora Il. 


Forme non curate. 


Casi Nome, eta, degenza Quantita (U. L) e tipo 
di siero 
I S. Giuseppina, a. 29 | 
I-5-49/1-6-49 | 100.000 nor. 
2 Di P. Luigi, m. 9 
4-5-49/30-5-49 60.000 nor. 
3 F. Settimio, a. 59 


12-5-49/25-5-49 | 80,000 nor. 


4 V. Claudio, m. 11 
26-5-49/6-6-49 | 80.000 nor. 
5 A. Emma, a. 13 


27-5-49/8-6-49 160,000 nor, 
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Giorno 
di insorgenza 


Durata della 
malattia gg. 


Caratteri della malattia 
da siero 


Eruzione diffusa 


7 7 Eruzione diffusa, febbre ! 
} 

| 
7 4 Eruzione diffusa, febbre | 

e vomito 

| 9° 2 | Eruzione diffusa 
| | 
| } 
6° 4 | Eruzione diffusa | 
| | 


sturbi a carico dell’apparato digerente non 
sono pitt accusati dal malato; pud residuare 
pit facilmente uno stato di lieve succulenza 
dei tessuti, specie nella faccia o in altre re- 
gioni (arti). 

Comunque in tutti i casi nelle prime 24 ore 
© al massimo 36 ore i segni della malattia da 
siero, salvo eventualmente un leggero edema, 
sono totalmente scomparsi o sensibilmente atte- 
nuati e il paziente non accusa pit alcun disturbo. 
Il prurito e le manifestazioni eritematose sono 
i primi elementi a risentire dell’azione terapeu- 
tica dell’a. p.a.b., nelle forme a tipo urticarioide 
invece le manifestazioni pomfoidi sono le ultime 
a scomparire. 

Per confronto con i casi trattati, riportiamo 
anche i dati relativi a 5 malati (tavola II) che, 
pur presentando malattia da siero (avevano pra- 
ticato siero antidifterico normale, alle stesse dosi 
all’incirca dei casi precedenti), non subirono al- 
cun trattamento. Le manifestazioni allergiche 
in uno ebbero la durata di 2 giorni, in due di 4, 
in uno di 6 e nell’altro di 7. Come é stato gia 
riferito, in nessuno dei malati trattati con a. p. 
a.b. la malattia da siero fu cosi protratta. 


CONCLUSIONI 


In un gruppo di malati (34) di difterite curati 
con siero antidifterico normale o depurato e nei 
quali si é sviluppata la malattia da siero é stata 
saggiata l’attivita terapeutica dell’a. p.a.b. som- 


ministrato per via orale od intramuscolare. I 
risultati ottenuti sono stati particolarmente fa- 
vorevoli, anche se vanno accettati con riserva, 
dato il carattere stesso della malattia da siero, 
che puo presentare remissioni spontanee talora 
rapidissime. 

In base alla nostra esperienza possiamo affer- 
mare che per ottenere i migliori successi la te- 
rapia di attacco deve essere iniziata fin dalle 
primissime manifestazioni con dosi elevate (gr. 6- 
12-18 al giorno per via orale od anche intramu- 
scolare a seconda dell’eta e del peso del malato), 
riducendo eventualmente il dosaggio nei giorni 
successivi; la terapia deve essere protratta oltre 
la scomparsa dei segni clinici della malattia 
onde prevenire eventuali riaccensioni. La dose 
giornaliera deve essere somministrata fraziona- 
tamente (ogni 4 ore) data la rapida eliminazione 
della sostanza. 

E in genere sufficiente un trattamento di 4 
giorni circa. Gia nelle prime 6-12 ore dall’inizio 
della cura le manifestazioni da siero si attenuano 
per scomparire del tutto nelle prime 24-36 ore, 
eccezionalmente in un periodo maggiore di 
tempo (48 ore) quando si tratta di forme parti- 
colarmente vivaci con segni clinici imponenti. 
Per confronto sono riportati altri 5 casi di ma- 
lattia da siero che non hanno subito alcun trat- 
tamento e nei quali la forma é stata pid pro- 
tratta, come abitualmente si osserva in questi 
malati. 
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RIASSUNTO 


E stata saggiata l’azione dell’a.p.a.b. nella malattia 
da siero insorta in difterici (34) trattati con siero anti- 
difterico normale e depurato. Pur ammettendo che é 
Arg una pili lunga esperienza,si puo affermare che 

l’a.p.a.b. sopprime rapidamente le manifestazioni da 
siero come fino ad oggi non era possibile ottenere con 
altri sussidi terapeutict, senza provocare disturbi degni 
di nota. Perché l’azione sia immediata @ necessario 
impiegare dosi elevate (gr. 6-18 al giorno) e per impe- 
dire eventuali riaccensioni della malattia il tratta- 
mento deve essere protratto per qualche giorno, even- 
tualmente a dosi minori, anche se le manifestazioni 
cliniche sono gia scomparse. 


RESUME 

L’action de l’acide paraminobenzoique dans la maladie 
de serum 

On a essayé l’action de l’acide PAB dans la maladie 
de s¢rum, surgie chez 34 sujets atteints par diphtérie, 
traités avec scrum antidiphtérique normal et purifié. 
Tout en admettant qu’une plus longue expérience est 
nécessaire, on peut affirmer que l’acide PAB supprime 
rapidement les symptomes dus au sérum, d’une maniére 
qu’on n’avait jusqu’a maintenant pas constaté d’autres 
moyens thérapeutiques, sans provoquer des troubles 
remarquables. Afin que l’action soit immédiate, il est 
nécessaire d’employer de doses élévées (g. 6-18 par 
jour) et, afin d’éviter d’éventuelles rechutes, le traite- 
ment doit étre prolongé pendant quelques jours, si né- 
cessaire a de doses inférieures, méme si las sympt6mes 
cliniques ont déja disparu. 


SUMMARY 

The paraminobenzoic acid action in the serum sickness. 

The p-aminobenzoic acid action has been tried in the 
serum sickness arised in 34 subjectS with diptheriae, 
treated with antidiphteric serum, normal and purified. 
Even admitting that a longer experience is necessary, 
one may confirm that the PAB acid suppresses quickly 
the serum symptoms in such a manner that it was. not 
possible to get by other therapeutical helps, without 
provoking remarkable troubles. At the aim to get the 
immediate action, it is necessary to use high doses (6 to 
18 gms. daily), and in order to avoid possible relapses, 
the treatment must be prolonged for some days, possibly 
using lesser doses, even when the clinical symptoms 
have already disappeared 
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ZUSAMMENFASSUNG 

Wirkung der Paraaminobenzéesdure bei der Serum- 
kvankheit. 

Es wurde die Wirkung der Paraaminobenzéesiure 
bei 34 von Se rumkrankheit befallenen Diphteriefalle 
wahrend der Behandlung mit normalem und gereinigtem 
Serumpraparat studiert. Aus den bisherigen Beobach- 
tungen geht hervor dass dieser Stoff imstande ist be- 
schwerdefrei die Erscheinungen der Serumkrankheit 
so rasch zu beseitigen, wie es bisher mit anderen Mit- 
teln nicht erreicht wurde. Zum Zweck der raschen Ein- 
wirkung werden 6-18 gramm Tagesdosis empfohlen 
mit Verminderung der Dosis in den darauffolgenden 
Tagen und mit Fortse tzung der Behandlung fir einige 
Zeit iiber die Riickbildung des klinischen “Krankheit- 
sbildes 


RESUMEN 


La accion del dcido paraminobe nzoico en la enfermedad 
del suero 

Se ha ensayado la accién del acido PAB en la enfer- 
medad del suero en 34 pacientes con difteritis, tratados 
con suero antidiftérico normal y purificado. Atn ad- 
mitiendo que es necesario ensanchar la experiencia, se 
puede afirmar que el acido PAB suprime rapidamente 
los sintomas debidos al suero en una forma que no se ha 
logrado obtener hasta hoy con otros medios terapéu- 
ticos, sin provocar trastornos notables. Para obtener 
una accién inmediata es necessario emplear dosis ele- 
vadas (6-18 g. diarios) y para impedir posibles reagu- 
dizaciones de la enfermedad, el tratamiento tiene que- 
ser prolongado durante algunos dias, eventualmente 
con dosis menores, también si los sintomas clinicos ya 
han desaparecido. 
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Smits e FLorijn — Distribuzione di pirofosfato di tia- 
mina fra nucleo e citoplasma degli eritrociti di pul- 
cino. Biochim. et Biophys. Acta, 1950. 8, 297 (Chem. 
Absir., 1950, 44, 18, 8452). 


VITAMINA B, 

Piccioni e BoLoGNna — Malformazioni congenite in ratti 
nati da madri alimentate con dieta carente di ribo- 
flavina. Clin. Ostet., 1949, 51, 4, 137. 

MARTELLA L.’influenza del diossidietilstilbene, della 
vitamina B,, della vitamina K e della vitamina E 
sull’accrescimento e sulla metamorfosi dei girini di 
Bufo vulgaris. Arch. Ost. e Gin., 1949, 54, 5, 522. 

JORQUERA ALVAREZ Impiego della riboflavina nel- 
l’ipertensione della gravidanza. Bol. dela Soc. Chilena 
de Obst. y Gin., 1948, 12, 233 (Sem. Méd., 1950, 
57, 574). 

DIKANSKAYA — Sintesi di riboflavina da parte di micro- 
organismi. Mikrobiologiya, 1950, 19, 260 (Chem. Abstr. 
1950, 44, 18, 8424). 

ZALESSKAYA — Formazione di riboflavina nella crescita 
del micelio di aspergillus flavus nei miscugli di cereali 
filtrati. Mikrobiologiya, 1950, 19, 127. (Chem. Abstr., 
1950, 44, 18, 8424). 

YOSHIHARA Prova microbiologica della riboflavina 
con batteri dell’acido lattico. I) Rapporto fra crescita 
del L. Acidophilus e composizione del terreno. J. Agr. 
Chem. Soc. Japan, 1950, 23, 305 (Chem. Abstr., 1950, 
44, 18, 8404). 

De FELicr — Ulteriori studi sulle correlazioni intervita- 
miniche. XI) Riboflavina e scorbuto sperimentale. 
Boll. S. I. B. S., 1950, 26, 4, 585. 

Bont - Ricerche sulla fluorescenza della riboflavina e 

dei suoi prodotti di irraggiamento. Boll. S. I. B. S., 1950, 
26, 4, 532. 

HEDRIK e BURKE Lieviti ottenuti dalle mosche da 
frutta nelle Hawaii; loro identificazione e capacita di 
produrre riboflavina. J. Bact., 1950, 59, 499 (J. A 
M. A., 1950, 144, 1, 70). 

Savini — Sulla ripresa dell’attivita contrattile di muscoli 
affaticati. Riv. di Biol., 1950, 42, 2, 207. 

Cuisso CHIN ~ Produzione di vitamina B, da parte del- 
1’Eremothecium Ashbyii. XIV) Crescita in un terreno 
sintetico contenente un fattore di crescita e condi- 
zioni per la produzione della riboflavina. Hakké K6- 
gaku Zasshi, 1950, 25, 140 (Chem. Abstr., 1950, 44, 

16, 7384). 

CooLey, e co__. — Chimica dei fattori contro 
l’anemia perniciosa. J. Pharm. a. Pharmacol., 1950, 
2, 9, 579. 

MARQUES LEAL e ALursio — Antipirina quale solubiliz- 
zante della riboflavina. J]. dos Farmaceuticos, 1950, 9, 
71 (Gaz, Méd. Portuguesa, 1950, 3, 3, 686). 

TAKATA Produzione 
Japan Biochem. Sc. 
1950, 44, 17, 8063). 


industriale di vitamina B,. J. 
1948, 20, 130 (Chem. Abstr., 


JANSEN — Determinazione della riboflavina con il me- 
todo della lumiflavina. Rec. Trav. Chim. des Pays-Bas, 
1950, 69, 9-10, 1275. 
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Nicot — Alimentazione dei contadini della Nigeria, con 
speciale riguardo agli effetti della deficienza di vita- 
mina A e di riboflavina. Brit. J]. Nutrition, 1949, 3, 
I, 25 (Biol. Abstr., 1950, 24, 7, 17763). 


VITAMINA B, 


Stone — Trattamento con piridossina nei disturbi del 
sistema nervoso. Dis. Nerv. System, 1950, 11, 131 
(Squibb Abstr. Bull., 1950, 23, 27, 885). 

SNYDERMAN — Deficienza di piridossina nell’uomo. Fed. 
Proc., 1950, 9, 352 (Squibb Abstr. Bull., 1950, 28, 27, 
885). 

TULPULE e PATWARDHAN - Influenza della piridossina 
sul metabolismo dei grassi. Composizione dei tessuti 
lipoidi nella deficienza di grassi e di piridossina. Jn- 
dian J. M. Res., 1950, 38, 3 (Squibb Abstr. Bull., 1950, 
23, 31, 1015). 

LEFTWICH e Mirick — Effetto della dieta sulla sensibilita 
del topo al virus della polmonite murina. I) Influenza 
della piridossina dopo l’inoculazione del virus. J. Exp. 
Med., 1949, 89, 155 (Bull. Inst. Pasteur, 1950, 48, 9 
793). 

MriRIcK e LEFTWICH — Efietto della dieta sulla sensibi- 
lita del topo al virus della polmonite murina. II) In- 
fluenza della piridossina somministrata prima e dopo 
l’inoculazione del virus. J. Exp. Med., 1949, 89, 175 
(Bull. Inst. Pasteur, 1950, 48, 9, 793). 

LINKSWILER e REYNOLDs — Eliminazione fecale ed uri- 
naria della vitamina B, e dell’acido 4-piridossico a 
tre diversi livelli di apporto. J. Nutrition, 1950, 41, 
4, 523. 

BUCCELLATO e GISMONDO Osservazioni cliniche su 
un’azione antigalattogena dimostrata da forti dosi 
di vitamina B,. Sicilia Sanit., 1950, 3, 7, 15. 

CONFALONIERI — Concetti moderni nel trattamento del 
vomito gravidico. Ii/. Med., 1950, 64, 38-39, 1060. 

BRAUNSHTEIN e€ AZARKH — Partecipazione della vita- 
mina B, nella formazione enzimatica di acido solfi- 
drico dalla l-cisteina. Doklady Nauk S.S.S.R., 
1950, 71, 93 (Chem. Abstr., 1950, 44, 17, 7900). 


VITAMINA B,, 


Coucn e REED — Vitamina B,,, concentrati di A P F 
ed antibiotici nelle razioni per polli. Texas Agr. Expt. 
Sta. Prog. Rept., 1950, 1251, 1 (Chem. Abstr., 1950, 
44, xf 8016). 


Murray e Propp — Efficacia della vitamina B,, nel- 
l’anemia perniciosa con malattia sistematica combi- 
nata e sensibilita del fegato. N. Y. State J. M., 1949, 
49, 21, 2570 (Curr. List. Med. Lit., 1950, 18, 2, 68). 


GODLEwSKI — II trattamento delle sindromi neuroane- 
miche con la vitamina B,,. Suppl. Paris Méd., 1949, 
2, 5, 136 (Curr. List. Med. Lit., 1950, 18, 2, 78). 


BERGER — Vitamina B,, nell’anemia perniciosa di Ad- 
dison in un paziente sensibile all’estratto di fegato. 
N. Y. State J. M., 1950, 50, 3, 331 (Curr. List. Med. 
Lit., 1950, 18, 15, 623). 


DINNING, KEITH € COLL. — Influenza dell’acido pteroil- 
glutamico e della vitamina B,, sul metabolismo di 
ratti trattati con piridina. J. Nutrition, 1950, 42, I, 
81. 
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CAMELIN DaRBON — Un nuovo caso di anemia di Bier- 
mer trattato con la vitamina B,,. Bull. Soc. Méd. 
H6p. Paris, 1949, 65, 25, 1126 (Curr. List. Med. Lit., 
1950, 18, 9, 360). 


GENDEL e ENDE — Vitamina B,, nel trattamento del- 
‘anemia perniciosa. Memphis Med. J., 1949, 24, 11, 
199 (Curr. List. Med. Lit., 1950, 18, 1, 21). 

HALBROOK, WINTER e COLL. -- Lettiera dei polli come 
supplemento per la stimolazione della crescita in 
pulcini tenuti ad una dieta completamente vegetale 
deficiente di vitamina B,,. Science, 1950 112, 2907, 
308. 


Watson, LICHTMAN e COLL. — Impiego di vitamina B, >) 
nell’anemia perniciosa. Am. J. Med., 1950, 8, 398 
(Squibb Abstr. Bull., 1950, 28, 16, 492). 


CootEy, e — Chimica dei fattori contro 
l’anemia perniciosa. J]. Pharm. a. Pharmacol., 1950, 
2, 9, 579. 

UNGLEY, CALLENDER e COLL. — Effetti terapeutici della 
vitamina B,,. Quar. J. Med., 1949, 31, 1319 (Squibb 
Abstr. Bull., 1950, 23, 6, 154). 


Davipson — Alcuni nuovi prodotti farmaceutici in me- 
dicina interna ed in chirurgia. Vet. Med., 1950, 45, 
68 (Squibb Abstr. Bull., 1950, 23, 5,124). 


COMPLESSO B 


PESSAGNO Espora — Fattori della pelle del complesso 
vitaminico B,. El Dia Médico, 1950, 22, 42, 1689 


ORLANDI — II fabbisogno del complesso Bin gravidanza. 
Gazz. Sanit., 1950, 21, 6-7, 279. 


HNATEK e RozEHNAL — Trattamento della malattia 
celiaca con complesso B ed estratti epatici. Ped. Listy, 
1949, 4, 5, 211 (Riv. Clin. Ped., 1949, 47, 12, 861). 

Patni — Sull’acrodinia. I/ Lattante, 1950, 21, 9, 605. 

Lop1 — Nuove applicazioni terapeutiche dell’acido 
glutamico. La Pediatria, 1950, 58, 7-8, 626. 

BARTOLOMEI e BoLoGNnEsi — La vitamina B nel mec- 
canismo di inattivazione epatica degli estrogeni. 
(Ricerche sperimentali). Riv. d’Ost. e Gin. Prat., 1950, 
32, 7, 320. 

STEELE — Ulteriori osservazioni sull’impiego di vitamine 
del complesso B nei cavalli Standardbred. Vet. Med., 
1950, 45, 48 (Squibb Abstr. Bull., 1950, 23, 2, 40). 

BoUTWELL, BruSsH e COLL. — Influenza delle vitamine 
del complesso B sull’induzione di tumori epiteliali 
nel topo. Cancer Res., 1949, 9, 747 (Squibb Abstr. Bull., 
1950, 23, 2, 40). 

BROCKMAN, RotH e COLL. — Sintesi e separazione di una 
sostanza cristallina avente le proprieta di una nuova 
vitamina del complesso B. J. Am. Chem. Soc., 1950, 
72, 9, 4325. 

SARETT — Effetto delle vitamine del complesso B sul 
metabolismo del dl-triptofano nell’'uomo. J. Biol. 
Chem., 1950, 182, 2, 671. 

TEERI, LEavittT e coLL. — Effetto della sulfatalidina 
sull’eliminazione di vitamina B nei ruminanti. J. Biol. 
Chem., 1950, 182, 2, 509 (Biol. Abstr., 1950, 24, 7, 

17730). 

SEMENZA — Azione di alcuni fattori vitaminici del com- 
plesso B sulla colecisti isolata di cavia. Boll. S. I. B.S. 
1950, 26, 4, 571. 


VITAMINA C 


Rot — Arresto delle emorragie gengivali con vitaminaC. 
Comunicazione di un caso. J. Am. Dent. Ass., 1949, 
39, 6, 193 (Curr. List. Med. Lit., 1950, 18, 5, 755) 

BABBAR Osservazioni sull’acido ascorbico. XI) Ef- 
fetti terapeutici dell’acido ascorbico nella tubercolosi 
Indian Med. Gaz., 1948, 83, 9, 409 (Biol. Abstr., 
24, 7, 17735) 
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GAITAN — Dosaggio della vitamina C ematica nella 
diartea del lattante. Rev. Mexicana de Ped., 1950, 19, 
z, 112 (Riv. Ital. di Ped., 1950, 48, 8, 552) 

BoTHNER-By, GIBBS € COLL Sintesi di acido l-ascor 
bico contrassegnato uniformemente con C. Science, 
1950, 112, 2909, 363. 

WEINER — Metabolismo dell’acido ascorbico nei soldati 
Bantu. Lancet, 1947, 252, 501. 

LEWIN e WESSEN — Osservazioni sull’effetto di iniezioni 
di associazione di acetato di desossicorticosterone ed 
acido ascorbico nell’artrite reumatica. Acta Med 
Scand., 1950, 138, Suppl. 256, 99. : 

DoEsBURG — Distribuzione del contenuto di vitamina C 
nelle diverse parti del pomodoro. Mededel. Dir 
bouw, 1947, 10, 342 (Biol. Abstr., 1950, 24, 7, 


Tuin- 
17500). 
GErsons — Contenuto di vitamina C nel rose-hip ed 

alcuni fattori che lo modificano. Mededel. Dit. Tuin- 

bouw, 1947, 10, 504 (Biol. Abstr., 1950, 24, 7, 17803). 
Forsch., 
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Marx Acido }-ascorbico e pomodoro. Lande 
1950, 2, 74 (Chem. Abstr., 1950, 44, 17 

Levy — Alterazioni indotte da farmaci diversi nei tassi 
ematici del salicilato. Milit. Surgeon, 1949, 105, 6, 
485 (Excerpta Med., Sez. II, 1950, 3, 9, 5 

MurrRAyY e KopicEk — Ossa, muscoli e vitamina C. I 
Effetti di una deficienza parziale di vitamina C sulla 
riparazione delle ossa dei muscoli nella cavia. J. Anat., 
1949, 83, 2, 158 (Excerpta Med., Sez. II, 1950, 3, 9, 
4908). 

MORGANO e SANNAZZARI — Interferenze ormoniche nel 
ricambio della vitamina €. Nota III) Timo e vita- 
mina C. Arch. Maragliano, 1950, 5, 4, 683 
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MoRGANO e SANNAZZARI Interferenze ormoniche 
nel ricambio della vitamina C. Nota IV) Gonadi e 
vitamina C. Arch. Maragliano, 1950, 5, 4, 680. 

MORGANO e SANNAZZARI — Interferenze ormoniche nel 
ricambio della vitamina C. Nota V) Insulina e vita- 
mina C. Arch. Maragliano, 1950, 5, 4, 70! 

SUBRAMANIAN SANKARA — Determinazione iodometrica 
della vitamina Cin preparati farmaceutici. Indian J. 
Pharm., 1948, 10, 1, 3 (Biol. Abstr., 1950, 24, 7, 11739). 


VITAMINA D 


LASSABLIERE, DALABRAZE e COLL. — Esperimenti rela- 
tivi alla disintossicazione della vitamina D da parte 
della vitamina A. Rev. Path. comp. et hyg. gén. 
50, 408 (Chem. Abstr., 1950, 44, 17, 7943). 


ZELLER — Vantaggi ed inconvenienti del trattamento 
della tubercolosi cutanea con dosi elevate di vita- 
mina D,. Deut. M. ed Woch., 1950, 75, 237 (Squibb 
Abstr. Bull., 1950, 23, 38, 1208). 

CARLGREN — Latte arricchito con vitamina D. Svenska 
Lékart., 1950, 47, 7, 383 (Excerpta Med., Sez. Il, 
1950, 3, 9, 4877). 


1950, 


I 

d. 

la 

tl 

n- 

a 

ra 

p. 

“4 

n 

90 

5 

i 

a 

su 

SI 

lel 

0. 

a 

fi 

2 

F 

t. 

yO, 

9, 

8). 

e- 

9, 

d- 

oO. 

d. 

il- 

di 

I, 
279 


CAMPANA e VERONESE — Azione farmacologica compa- 
rativa del calcio, diidrotachisterina (A. T. 10), ormone 
paratiroideo e vitamina D, sul metabolismo minerale 
in un caso di tetania paratireopriva post-operatoria. 


Arch. Farma 


167. 


Sper. Sci. Affini, 1948, 78, 5-6, 


CREVELD e ARONS — Osteoporosi renale transitoria con 
aminoaciduria e sviluppo di una ipersensibilita alla 
vitamina D. Ann. Paediatr., 1949, 173, 5, 299 (Curr. 
List. Med. Lit., 1950, 18, 3, 119). 

CASTRO PALOMINO, DE e COLL. — Esperienze con la vi- 
tamina D. Médica, 1949, 8, 5, 123 (Curr. List. Med. 
Lit., 1950, 18, I, 21). 

DEBRE e BrISSAUD Pericolo delle dosi eccessive di 
vitamina D, nel bambino. Bull. Acad. Nat. Méd., 
1949, 133, 21-32, 596 (Curry. List. Med. Lit., 1950, 18, 
6, 204). 

LOMHOLT Morbo di Besnier-Boeck-Schauman trat- 
tato con calciferolo. Acta Dermato-Vener., 1950, 30, 
4, 334. 

ESCALONA, CONCEPCION e COLL. — Tubercolosi cutanea 
e suo trattamento con calciferolo. 1. Woman’s J., 
1950, 57, 7 (Squibb Abstr. Bull., 1950, 28, 36, 1149). 

NUSSBAUMER — Significato ed indicazioni del complesso 

della vitamina T in pediatria. Neue Med. Welt, 1950, 

i, 30, 1277. 

FERRARI Ginecomastia durante il trattamento con 
vitamina D, a dosi massive. Min. Med., 1950, 2, 47, 

541. 

PAaLa Contributo allo studio sui rapporti intervita- 
minici. Comportamento della eliminazione urinaria 
della vitamina C (acido ascorbico~+ acido deidroascor- 
bico) nell'individuo sano dopo somministrazione di 
vitamina D, e D,; a dosi urto. Indagine clinico-spe- 
rimentale. Nota II. Gazz. Internaz. Med. e Chir., 
1950, 54, 7, 137. 

NAzzaro — Osservazioni sulla terapia della tubercolosi 
cutanea con dosi massive di vitamina D,. Ann. Med. 
Navale e C 1950, 55, 4, 490. 

RUITER e GROEN — Effetto dell’ergosterolo non irradiato 
sulla tubercolosi cutanea curata con calciferolo, Der- 
matol., 1949, 99, 5. 

JeELMon1 — Danni e fenomeni intossicativi da ipervita- 

minosi D,. (Casistica). L’Osped. Magg. di Novara, 


1959, 5-6, 127. 


Tice — Vitamine A, D, Ee K. Pharmacy Intern., 1950, ° 


4, 10, 14. 
VITAMINA E 


MICHAELIS e WoLLMAN — Radicali liberi ottenuti dal 
tocoferolo e da sostanze analoghe. Bioch. et Biophys. 
Acta, 1950, 4, 1-2-3, 156 (Excerpta Med., Sez. II, 
1950, 8, 9, 4878). 

TEMPERTON e DUDLEY —- Attivita biologica della xan- 
tofilla dei vegetali sul metabolismo. II) Correlazione 
fra beta-carotene, luteina ed alfa-tocoferolo. Harper 
Adams Utility Poultry J., 1949, 34, 1, 37 (Biol. Abstr., 
1950, 24, 7, 

30UQUET- I tocoferoli. Oléagineaux, 1949, 4, 8-9, 490 
(Biol. Abstr., 1950, 24, 7, 17690). 

Rusu — Esperienza con vitamina E nelle malattie delle 
coronarie. Calif. Med., 1949, 71, 6, 391 (Curr. List. 
Med. Lit., 1950, 18, 10, 397 
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MARTELLA — L’influenza del diossidietilstilbene, della 
vitamina B, ,della vitamina K e della vitamina E 
sull’accrescimento e sulla metamorfosi dei girini di 
Bufo vulgaris. Arch. Ost. e Gin., 1949, 54, 5, 522. 

Bakr e HEINE - Stato della vitamina E nel trattamento 
delle malattie cardiache. Mod. Concepts. Card. Dis., 
1949, 18, 11, 53 (Curr. List. Med. Lit., 1950, 18, 4, 
140). 

TEN BERGE e VAN AssEN - Profilassi dell’eritroblastosi 
fetale con alfa-tocoferolo e vitamina E. Progr. Méd., 
1949, 77, 22, 511 (Curr. List. Med. Lit., 1950, 18, 9, 
371) 

OLIVEIRA — Alterazioni nelle ovaie in corso di avitami- 
nosi E. Hospital, 1949, 36, 5, 719 (Curr. List. Med. 
Lit., 1950, 18, 7, 287). 

STRITZLER — Trattamento con tocoferolo delle ulcere e 
delle dermatiti. dnn. N. Y. Acad. Sci., 1949, 52, 368 
(Squibb Abstr. Bull., 19 0, 28, 16, 495). 

BUTTURINI — Studi clinici e sperimentali sulla vitamina 
E. Ann. N. Y. Acad. Sci., 1949, 52, 397 (Squibb Abstr. 
Bull., 1950, 23, 16, 49). 

SCARDINO e Scott — Impiego di tocoferoli nel tratta- 
mento del morbo di Peyronie. Ann. N. Y. Acad. Sci., 
1949, 52, 390 (Squibb Abstr. Bull., 1950, 23, 16, 495). 

SHUTE — Alfa tocoferolo nel trattamento del morbo di 
Buerger. Seminar, 1949, 1, 32 (Squibb Abstr. Bull., 
1950, 23, 4, 98). 

Tick — Vitamine A, D, Ee K. Pharmacy Intern., 1950, 
4, 10, 14. 

SAWICKY Para-aminobenzoato sodico e tocoferoli. 
Arch. Dermat. & Siphil., 1950, 61, 906 (J. A. M. A., 
1950, 144, 3, 264). 

RUPPEL Modificazioni uterine da carenza di vita- 
mina E. Arch. Exper. Pharmak., 1949, 206, 584 (Ji 
Progr. Terap., 1950, 2, 3-4, 128). 

ROGNATO e TOTI L’associazione di alfa-tocoferolo e 
PAS nella terapia della tubercolosi polmonare. Rif. 
Med., 1950, 64, 38-39, 1059. 

BOTTIGLIONI e STURANI — Sull’azione splenocontrattile 
delle alte dosi di vitamina E. Bull. Sci. Med., 1949, 
121, 3, 302 (Excerpta Med. Sez. II, 1950, 3, 8, 4254). 

Roy — Sulla correlazione fra vitamina E e sostanze 
aventi un nucleo comune ciclopentanfenantrenico 
simile a quello del colesterolo con l’introduzione di 
un nuovo ormone: ]’ormone capace di degradare il 
colesterolo e suoi rapporti con il problema della car- 
cinogenesi. Schw. Med. Wschr., 1950, 80, 38, 1030. 

Mots e Croxatto — Inibizione dell’attivita ipertensi- 
nasica degli enzimi proteolitici da parte del fosfato 
di tocoferolo. Boll. Soc. Biol. Santiago Chile, 1949, 7, 
22 (Chem. Abstr., 1950, 44, 16). 

VERA — Contenuto di tocoferoli negli olii di semi di 
grano in Argentina. Rev. Facultad. Cienc. Quim., 
1947, 22, 231 (Chem. Abstr., 1950, 44, 16, 7461). 

DomINGUEz — Comunicazione preliminare sull’impiego 
della vitamina E nelle degenerazioni retiniche. Medi- 
cina, 1950, pag. 34 (Presse Méd., 1950, 58, 56, 972). 


VITAMINA F 


RAPHAEL e SONDHEIMER — Sintesi di acidi alifatici a 
lunga catena da composti acetilenici. III) Sintesi 
dell’acido linoleico. J. Chem. Soc., 1950, pag. 2100. 
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VITAMINA H 


CHRISTMAN e LICHSTEIN — Rapporto fra biotina e coen- 
zima di alcune deaminasi degli aminoacidi. J. Bact. 
1950, 60, 107 (Squibb Abstr., Bull., 1950, 23, 38, 1225). 

BALCHERE e LICHSTEIN —’Promozione di crescita ed 
effetto antibiotinico dell’omobiotina e della norbio- 
tina. J. Bact., 1949, 58, 5, 579 (Curr. List. Med. Lit., 
1950, 18,%5, 186). 

HoMOLkKA e Variazioni dei livelli di vitamina H 
nel latte di donna durante un periodo di 12 mesi. Ped. 
Danubiana, 1950, 6, 4-6, 181 (Riv. Clin. Ped., 1950, 
48, 8, 549). 

Gros e REBER - Sintesi nella serie della biotina. I1) 
Derivati dall’acido 7,8-diamino-6-cheto-g-ossi-nona- 
nico e dell’ossibiotina. Helv. Chim .Acta, 1950, 33, 
6, 1776. 


VITAMINA H, 


HERRERO — Trattamento e profilassi della parotite epi- 
demica con acido p-aminobenzoico. Rev. Espan. de 
Ped., 1950, 6, 3, 433 (Riv. Clin. Ped., 1950, 48, 8, 
552). 

ORLANDELLI — Studi sull’influenza della somministra- 
zione di acido p-aminobenzoico in corso di tratta- 
mento salicilico nell’infanzia. I) Azione dell’acido 
p-aminobenzoico sulla salicilemia e sulla saliciluria 
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